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La dysbêtalipoprotéinémie (type III) est une perturbation lipidique associée à un
risque de maladie cardiovasculaire coronarienne et périphérique important. Cette
dyslipidémie est fréquemment associée au statut homozygote pour l’apolipoprotéine
(apo) E2. La prévalence théorique du type III dans la population en général est de
1/5 000. Notons que plusieurs de ces cas s’expriment sans le statut homozygote pour
l’apo E2, la présence de facteurs secondaires dyslipidémiants étant souvent nécessaire.
Plusieurs facteurs contribuant à l’expression du type III ont été proposés, tels que des
mutations ayant un effet hyperlipidémiant, le diabète de type 2, la résistance à l’insuline,
l’obésité, l’hypothyroïdie, le retrait des oestrogènes après la ménopause, la diète et la
consommation abusive d’alcool. Cette étude avait pour but d’identifier des déterminants
génétiques, métaboliques et environnementaux associés à l’expression du type III. Les
résultats ont démontré que l’hypothyroïdie, l’obésité abdominale et la présence de
mutations dans le gène de la lipase lipoprotéique (LPL) augmentent le risque d’exprimer
le type III chez des sujets hétérozygotes pour l’apo E2 (E2/3). Considérant le
vieillissement de la population, l’endémisation de l’obésité dans les pays développés et
même sous-développés ainsi que la fréquence de mutations dans le gène de la LPL
d’environ 5% dans la population en général, les risques associés au type III
augmenteront significativement dans les prochaines décennies. Il devient donc important
de redéfinir les critères diagnostiques du type III afin de mieux cibler les sujets atteints
ou à risque dont la prévalence est nettement sous-estimée.
Mots clés
Dyslipidémie, diabète de type 2, obésité, tour de taille, lipase lipoprotéique, lipase
hépatique, apolipoprotéine CIII, maladie cardiovasculaire, hypercholestérolémie,
hypertriglycéridémie.
ABSTRACT
Type III dysbetalipoproteinemia (type III) is associated with an increased risk of
coronary and peripherai vascular disease. The estimated prevalence of type III is around
1/5,000. Type III expression bas been associated with the homozygous status for the
apolipoprotein (apo) e2 ailele. However, additional factors are needed for the expression
of type III, such as lipoprotein lipase (LPL) gene mutations, type 2 diabetes, insulin
resistance, obesity, hypothyroïdism, reduced estrogen levels, diet and abusive alcohol
consumption. The aim of this study was to identify genetic, metabolic and
environmental factors associated with type III expression. The resuits have shown that
hypothyroidism, abdominal obesity and LPL gene mutations were ail associated with an
increased risk of type III expression in heterozygous carriers for the apo e2 allele (E2/3
subjects). Considering the increasing prevalence of abdominal obesity in deveioped and
underdeveloped countries, and that LPL gene mutations are flot rare in the general
population, type III-associated risk may sïgnificantly increase in the next decades. Thus,
diagnosis criteria must be revised to improve the prevention strategies among high-risk
individuals.
Key words:
Dyslipidemia, type 2 diabetes, obesity, waist circumference, lipoprotein lipase, hepatic
lipase, apolipoprotein CIII, cardiovascular disease, hypercholesterolemia,
hypertriglyceridemia.
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INTRODUCTION
Au 2l siècle, les maladies cardiovasculaires constituent la principale cause de
décès dans les pays industrialisés. Alors que les connaissances en cardiologie ne cessent
de croître, que les techniques chirurgicales sont de plus en plus précises, et que les
causes favorisant l’apparition de maladies cardiovasculaires sont démystifiées, la
prévalence de ce problème de santé publique ne cesse d’augmenter. Les recherches et les
nouvelles technologies permettent maintenant de transplanter un coeur artificiel ou de
remplacer des segments de vaisseaux sanguins, mais il est toutefois plus difficile de
prévenir la maladie. Les stratégies préventives, quoique prometteuses, présentent un coût
élevé et nécessitent des ressources humaines importantes. Une autre barrière concerne
les habitudes de vie qui vont souvent à l’encontre des méthodes de prévention. En effet,
depuis plusieurs décennies, la société tend à se sédentariser, surtout dans le cadre
professionnel qui est très exigeant et laisse peu de temps pour l’activité physique. En
plus, on constate l’abandon des saines habitudes alimentaires au profit de l’alimentation
rapide et peu nutritive. Ainsi, la facilité préconisée par la société va à l’encontre des
stratégies de prévention des maladies cardiovasculaires.
De plus, la recherche en génétique a démontré que de nouveaux éléments doivent
être pris en considération dans l’évaluation du risque cardiovasculaire. Au-delà des
habitudes de vie, les interactions gènes-gènes et gènes-environnement doivent être
considérées dans l’élaboration de stratégies thérapeutiques et préventives. Les traits
complexes comme les maladies cardiovasculaires et les phénotypes intermédiaires
s’expriment ainsi en présence de facteurs génétiques de susceptibilité et d’un contexte
favorable.
Un exemple de trait complexe est la dysbêtalipoprotéinémie de type 111 (type III),
une hyperlipidémie ayant comme conséquence le développement précoce de
l’athérosclérose. Cette perturbation métabolique s’inscrit bien dans la démarche actuelle
2d’évaluation du risque car elle a souvent été considérée comme une maladie
monogénique, alors que les études tendent maintenant à démontrer son caractère
polygénique et multifactoriel. Le type III est décrit comme une dyslipidémie rare dans la
littérature mais au S aguenay-Lac-Saint-Jean (SLSJ) les particularités démographiques de
la région font en sorte que plusieurs centaines de cas ont été diagnostiqués. Ce projet de
maîtrise vise donc à:
- réévaluer la prévalence théorique du type III;
- identifier des déterminants génétiques, métaboliques et environnementaux associés à
l’expression du type III
- revoir les critères diagnostiques du type III.
Pour ce faire, le Chapitre I présente une description du métabolisme des lipides,
du type III et des différents facteurs de risque génétiques, métaboliques et
environnementaux qui ont été proposés. Le Chapitre II met en lumière les différentes
étapes de réalisation de ce projet de maîtrise, tant au niveau de la caractérisation des
sujets que des techniques utilisées. Les résultats obtenus sont présentés dans le Chapitre
HI et sont mis en contexte avec les objectifs de l’étude dans le Chapitre IV. Finalement,




1.1 Le métabolisme lipidique-Jipoprotéique
1.1.1 Les différentes voies métaboliques
Les lipides sont des molécules hydrophobes constituées de triglycérides (TG) et
de cholestérol estérifié [1, 2]. Leur transport dans le sang s’effectue sous forme de
lipoprotéines constituées par leur liaison à des composés hydrophiles, tels que les
phospholipides, le cholestérol non estérifié et les différentes apolipoprotéines (apo).
Parmi celles-ci, il y a la famille des apo A, des apo C et l’apo E, qui se retrouvent en
quantité variable à la surface de certaines lipoprotéines, de même que l’apo B, dont on
ne retrouve qu’une seule molécule par lipoprotéine (Tableau I). Le rôle de ces
lipoprotéines est d’assurer le transport sanguin des lipides vers les tissus afin de
distribuer le cholestérol produit par le foie ou d’éliminer le cholestérol provenant de
l’alimentation [1].
Tableau I. Les lipoprotéines et leur contenu en apolipoprotéines
Lipoprotéines Apoilpoprotéines
Chylomicrons AI, AIl, B-48, CI, CII, CIII, E
VLDL B-100, CI, CII, CIII, E
IDL B-100, CI, CII, CIII, E
LDL B-100
HDL AI, AIl, CI, CII, CIII, E
VLDL, lipoprotéine de très faible densité; IDL, lipoprotéine de densité intermédiaire; LDL,
lipoprotéine de faible densité; HDL, lipoprotéine de haute densité
4Il existe trois voies métaboliques pour la circulation sanguine des lipides: la voie
exogènc, la voie endogène (figure 1) et le transport à rebours du cholestérol. Dans la
voie exogène, suite à l’absorption des lipides alimentaires dans le tube digestif, ces
derniers sont mis en circulation sous forme de chylomicrons. Les chylomicrons
subissent une hydrolyse de leur contenu en TG par la lipase lipoprotéique (LPL) à l’aide
de l’apo CII, un cofacteur de la LPL, jusqu’à ce que l’apo CIII entre en action et inhibe
la LPL. Les acides gras produits sont captés par les cellules adipeuses, en plus d’être
utilisés par les muscles comme source d’énergie. Simultanément à l’hydrolyse, les
résidus de chylomicrons sont enrichis de cholestérol estérifié. Ensuite, l’apo B-48 ainsi
que l’apo E aident à la reconnaissance et à la liaison des résidus à un récepteur
membranaire hépatique apparenté à celui des lipoprotéines de faible densité (LDL), le
récepteur LRP (Ïow density tipoprotein receptor-retateci protein) [1, 31.
En ce qui a trait à la voie endogène, le foie fabrique des TG mis en circulation
sous forme de lipoprotéines de très faible densité (VLDL). Après l’hydrolyse des TG par
la LPL, les acides gras libérés sont distribués aux tissus périphériques. Les résidus
obtenus, les lipoprotéines de densité intermédiaire (TDL), sont ainsi enrichis de
cholestérol estérifié. Une proportion de VLDL et IDL est captée par les tissus alors
qu’une certaine quantité de DL retourne au foie via un récepteur, lequel reconnaît
spécifiquement les apo B ou E (récepteur BIE), afin d’y être éliminée. Les DL
résultants subissent par la suite l’hydrolyse de leur contenu en TG par la lipase hépatique
(LH), dont le cofacteur est l’apo AIT, afin de former des LDL, constitués en grande
partie de cholestérol. Les LDL ont trois destinations finales : le foie et les tissus
périphériques via le récepteur des LDL (R-LDL) de même que les macrophages à l’aide
des récepteurs non spécifiques appelés « scavenger > [lj. Les macrophages agissent
alors comme des éboueurs en captant les LDL, ce qui les transforment en cellules
spumeuses pouvant mener à la formation de plaques athérosclérotiques [41.
5Lors du transport à rebours du cholestérol, les lipoprotéines de haute densité
(HDL) immatures provenant du foie captent le cholestérol non estérifié des cellules
périphériques, ce qui explique une partie de leur effet anti-athérogénique t5]. Activée
par l’Apo AI et l’Apo CI, la lécithine-cholestérol-acyl-transférase (LCAT) estérifie
ensuite le cholestérol capté par les HDL immatures pour former des HDL3 [6, 7].
Simultanément à la lipolyse des chylomicrons et des VLDL, les différentes apo A et C
sont transférées aux HDL3. De plus, la protéine de transfert des esters de cholestérol
(CETP) a pour rôle d’échanger le cholestérol estérifié des HDL3 pour des TG,
hydrolysés par la LPL et la LH, permettant ainsi la formation de HDL2 [81. Celles-ci
retournent au foie à l’aide de l’apo E ou peuvent être hydrolysées par la LH pour
reformer des HDL3, et le cycle recommence.
Figure 1. Les voies exogènes et endogènes du métabolisme des lipoprotéines
Apo, apolipoprotéine; B/E, récepteur reconnaissant les apo B et E; LH, lipase hépatique; TDL,
lipoprotéine de densité intermédiaire: LDL, lipoprotéine de faible densité; R-LDL, récepteur des
LDL: LPL, lipase lipoprotéique; LRP, récepteur hépatique apparenté à celui des LDL; VLDL,
lipoprotéine de très faible densité.
61.1.2 L’apolipoprotéine E
L’ apo E est un polypeptide de 299 acides aminés. Cette protéine ubiquitaire est
produite principalement par le foie, mais on la retrouve également dans les surrénales,
les reins, les poumons, le liquide céphalo-rachidien, les macrophages et les astrocytes
[9]. L’apo E est liée à la plupart des lipoprotéines transportant le cholestérol et les TG
dans le sang et assure l’épuration des lipoprotéines au niveau du foie et des tissus
périphériques. En fait, l’apo E est située à la surface des VLDL, des DL, des HDL, des
chylomicrons, ainsi que des résidus de chylomicrons [10]. Sa principale fonction est de
médier l’interaction des lipoprotéines avec les récepteurs cellulaires, incluant le R-LDL,
le récepteur B/E, et le LRP [1 1]. L’apo E aurait d’ailleurs beaucoup plus d’affinité pour
le R-LDL que l’apo B. En plus du métabolisme lipidique, l’apo E serait également
impliquée dans la régénérescence nerveuse et l’immunorégulation [10].
Le gène de l’apo E est situé sur le bras long du chromosome 19 (19ql3.2) et est
formé de quatre exons et trois introns. TI est codé par trois allèles £2, £3 et £4,
correspondant chacun à un isoforme et donnant ainsi une possibilité de six génotypes
E2/E2, E3/E2, E3/E3, E4/E2, E4/E3 et E4/E4 [2]. Chaque isoforme se distingue par la
substitution d’un acide aminé, une cystéine ou une arginine, aux positions 112 et 15$ de
la lipoprotéine et par une charge différente permettant leur séparation par électrophorèse
[2]. Il existe d’autres isoformes rares de l’apo E, tels que l’apo El, l’apo ES et l’apo E7
dont la fréquence est élevée chez les Japonais [12]. La fréquence des allèles de l’apo E
varie selon les populations mais l’allèle 3 demeure le plus fréquent [13]. Dans la
population caucasienne, l’allèle £3 a une fréquence entre 0,70 et 0,80, l’allèle £4 entre
0,10 et 0,15, tandis que l’allèle £2 a une fréquence se situant entre 0,05 et 0,10 [14].
De nombreuses recherches ont permis de mettre en évidence les variations de
concentration plasmatique de l’apo E selon les profils lipidiques. Ainsi, les porteurs de
l’allèle £2, souvent hypocholestérolémiques, ont une concentration d’apo E supérieure
par rapport aux porteurs de l’allèle £3, alors que les porteurs de l’allèle £4, ayant un
profil hypercholestérolémique, voient leur concentration diminuée [10, 14]. On
7remarque également une différence marquée du profil lipidique-lipoprotéique selon le
génotype de l’apo E. Dans la population générale, l’allèle £2 est souvent associée à de
faibles concentrations de cholestérol total, de cholestérol-LDL et d’apo B ainsi qu’à des
concentrations élevées de TG, en comparaison avec l’allèle £3. Quant à l’allèle £4, il
aurait pour effet d’augmenter la concentration de cholestérol total, de cholestérol-LDL,
d’apo B, et de diminuer celle des TG [10, 111. De ce fait, l’allèle £4 a été associé à un
risque accru de maladie coronarienne. Par ailleurs, depuis quelques années, il est aussi
considéré comme un facteur de risque de la maladie d’Alzheimer [141.
Si le rôle athérogénique de l’allèle £4 est bien établi dans la littérature, le rôle
protecteur de l’allèle £2 l’est moins. L’allèle £2 est très sensible à l’environnement,
particulièrement en ce qui a trait à l’effet sur les TG. Quelques hypothèses sur l’effet
hypocholestérolémiant de l’allèle £2 ont été proposées. Par exemple, la faible
concentration de cholestérol-LDL pourrait s’expliquer par une diminution de la
conversion des VLDL en LDL, en interférant avec le processus lipolytique normal. Plus
précisément, la réduction de la lipolyse des VLDL en DL serait causée par l’inhibition
de la LPL et le retrait de l’apo CII, un cofacteur important de la LPL. De plus, l’apo E2
diminuerait la capacité de la LH à provoquer la lipolyse des IDL en LDL [15]. Une autre
hypothèse plus controversée est la faible affinité de l’apo E2 pour le R-LDL et le LRP,
entraînant une diminution de la libération de cholestérol au foie. Un mécanisme de
régulation positive des R-LDL hépatiques se produit alors pour augmenter leur nombre
ainsi que la captation de cholestérol [16, 17]. Par contre, des expériences sur des souris
tronquées pour le gène exprimant le R-LDL démontrent tout de même une diminution de
cholestérol-LDL [1$]. Par rapport à l’effet hypertriglycéridémiant de l’allèle £2, la
diminution de l’élimination des résidus lipoprotéiques riches en TG (TRL), comme les
VLDL et les DL, serait responsable de l’augmentation des concentrations de TG. Tous
ces mécanismes font en sorte que dans la littérature, le type III a toujours été associé au
statut homozygote pour l’apo E2 [14].
$1.2 La dysbêtalipoprotéinémie de type III
Le type III est une maladie dont la prévalence est d’environ 1 cas sur 5000
individus. Par contre, à la Clinique régionale des maladies lipidiques, située au Centre de
santé et des services sociaux de Chicoutimi (CSSSC), près de 400 cas sont actuellement
documentés, ce qui est à peu près huit fois la prévalence théorique estimée. Le type III,
une perturbation du métabolisme lipidique provoquant le développement prématuré de
l’athérosclérose tant au niveau coronarien que périphérique, est une des cinq
hyperlipidémies familiales classées selon Fredrickson [14, 19]. Les individus atteints de
type III présentent des concentrations plasmatiques de cholestérol et de TG de plus de
300 mg/dL ainsi qu’une accumulation de VLDL ayant une migration électrophorétique
pré-f3 (13-VLDL), aussi appelés DL. De plus, une diminution des niveaux de HDL et des
LDL, un ratio cholestérol-VLDL / TG supérieur à 0,30 et la présence de xanthomes
plans palmaires et, plus rarement, tubéreux sont d’autres signes caractéristiques du type
III [14].
Parmi les différentes manifestations cutanées, les xanthomes plans palmaires sont
pathognomoniques, bien qu’ils ne soient pas présents chez tous les patients (Figure 2).
Les xanthomes seraient le résultat de la captation des f3-VLDL par les macrophages,
provoquant ainsi la transformation de ces derniers en cellules spumeuses enrichies en
cholestérol et responsables de la formation de stries lipidiques [14]. 11 est à noter que
l’administration d’un traitement hypolipidémiant résorbe complètement les xanthùmes
riches en cellules spumeuses.
Dans 90% des cas, cette dyslipidémie est associée au statut homozygote pour
l’apo E2, dont l’activité de liaison aux récepteurs hépatiques est plus faible que celle de
l’apo E4 et de l’apo E3. Cependant, plusieurs personnes expriment les éléments du type
III sans être homozygotes pour l’apo E2. D’un autre côté, moins de 10% des individus
homozygotes pour l’apo E2 vont développer le type III. Il semble que, mise à part
l’accumulation de f3-VLDL, ceux-ci sont d’ailleurs souvent normolipidiques, voire
même hypocholestérolémiques [17]. Le profil hypercholestérolémique des sujets de type
9III et homozygotes pour l’apo E2 pourrait alors s’expliquer par des facteurs augmentant
le temps de séjour plasmatique des lipoprotéines circulantes, comme une anomalie de la
captation des résidus lipoprotéiques par les récepteurs hépatiques, tels que le R-LDL
[20]. D’ailleurs, il a été démontré que le nombre de R-LDL à la surface des hépatocytes
est diminué par l’expression de certaines perturbations métaboliques, la diète, les
médicaments et l’âge [14]. Le type III s’exprime ainsi rarement avant l’âge adulte et il
est plus fréquent chez les hommes que chez les fenmies, ces dernières ne présentant
généralement aucun signe de la maladie avant la ménopause. Il semble donc que le statut
homozygote pour l’apo E2 est essentiel mais qu’il n’est pas suffisant pour l’expression
du type III. D’ autres facteurs génétiques, métaboliques ou environnementaux ont été
proposés, tels que des mutations ayant un effet hyperlipidémiant, le diabète de type 2 de
même que la résistance à l’insuline, l’obésité, l’hypothyroïdie, le retrait des oestrogènes
après la ménopause, la diète et la consommation abusive d’alcool [14]. Par ailleurs,
comme ces éléments ont une fréquence élevée dans la population générale et que le type
III s’exprime également chez des individus qui ne sont pas homozygotes pour l’apo E2,
cette dyslipidémie pourrait avoir une prévalence supérieure à ce qui est actuellement
reconnu dans la littérature.
Figure 2. Xanthomes plans palmaires
(Tirée de www.liyimed.com)
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1.3 Les facteurs de risque métaboliques
1.3.1 L’obésité abdominale
L’obésité est un problème de santé découlant entre autres choses des habitudes
de vie des 20e et 21e siècles et dont la prévalence connaît une croissance fulgurante.
L’augmentation du nombre d’individus obèses est telle que l’obésité est maintenant l’un
des principaux problèmes de santé publique en Amérique du Nord et les coûts qui lui
sont associés sont estimés à 1,8 milliard de dollars par année au Canada seulement [211.
Depuis 1960, la prévalence de l’obésité a presque doublé au Canada, affectant de nos
jours environ 35% des hommes et 27% des femmes [22, 23]. De plus, l’obésité morbide
est présente chez 2% des hommes et 4% des femmes [22]. Un fait nouveau à noter est
l’augmentation de l’obésité dans les pays non industrialisés ainsi que chez les enfants.
Plusieurs facteurs peuvent expliquer cette épidémie d’obésité mais tous s’entendent à
dire que l’augmentation de la sédentarité et les mauvaises habitudes alimentaires sont les
principales causes. Plusieurs études suggèrent également l’effet de certains gènes
responsables de l’obésité. La contribution de facteurs génétiques dans la
pathophysiologie de l’obésité a en effet été estimée entre 25% et 40%, alors que
l’obésité abdominale subirait une influence génétique autour de 60% [24, 25].
fl a été démontré que l’expression de l’obésité diffère selon le genre, l’origine
ethnique, l’éducation et les habitudes tabagiques [26, 27]. L’obésité est depuis
longtemps considérée comme un facteur de risque de morbidité et de mortalité associé à
la réduction de la durée de vie d’un individu [28]. En effet, l’obésité altère le
métabolisme lipidique, thrombotique et inflammatoire, constituant donc un facteur de
risque majeur des maladies cardiovasculaires [29]. L’obésité a également été associée à
des perturbations métaboliques, telles que le diabète de type 2, l’hypertension artérielle,
les dyslipidémies, des troubles respiratoires comme l’apnée du sommeil, ainsi que les
cancers du sein, de l’utérus, de la prostate et du côlon [30]. D’autres études ont aussi
associé l’obésité à certains états psychologiques comme la dépression, l’anorexie et la
boulimie.
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Tableau II. Classification du statut pondéral en fonction de l’indice de masse
corporelle proposée par l’Organisation mondiale de la santé (1995)
Classification IMC (kglm2)
Insuffisance pondérale <18,5
Valeurs normales 18,5 à 24,9
Obésité I (surpoîds) 25,0 à 29,9
Obésité II (obésité) 30,0 à 39,9
Obésité III (obésité massive) 40
IMC, indice de masse corporelle.
(Tirée de WHO Expert Committee; [311).
D’un point de vue nutritionnel, l’obésité est le résultat d’un bilan énergétique
positif à longue échéance, c’est-à-dire que la consommation calorique est supérieure à
l’énergie dépensée [32]. En 1869, Quetelet a proposé une méthode pour mesurer
l’obésité d’un individu à partir de l’indice de masse corporelle (TMC) défini par le
rapport du poids, exprimé en kilogramme, au carré de la hauteur en mètre (kg/m2)
(Tableau II) [33]. Bien que l’Organisation mondiale de la santé (OMS) ait fixé le
diagnostic de l’obésité à un IMC > 30 kg/m2, il n’existe aucun consensus et certains
guides thérapeutiques suggèrent l’utilisation d’un IMC > 27 kg/m2 [30]. 11 est important
de mentionner que la comparaison de la prévalence de l’obésité entre les populations à
partir de l’IMC est très difficile à effectuer puisque cet indice ne tient pas compte de la
distribution des gras corporels qui est variable d’une personne à l’autre et d’une
population à l’autre. C’est pourquoi le professeur Jean Vague a introduit le concept de
distribution de la masse grasse par rapport à la masse maigre il y a plus d’un demi-siècle
[34]. Ainsi, deux profils de distribution de la graisse corporelle ont été définis: l’obésité
androïde, caractérisée par une adiposité centrale au niveau du segment supérieur du
corps, et l’obésité gynoïde, définie par une adiposité périphérique au niveau du segment
inférieur du corps. À partir de ces observations, Kissebah a proposé l’utiLisation du ratio
taille I hanche afin de mieux évaluer la distribution de la masse grasse [35]. Par la suite,
des études ont pu démontrer que la mesure du tour de taille à elle seule est l’indicateur
anthropométrique reflétant le mieux les modifications de la distribution du tissus
adipeux viscéral (Figure 3) [36, 37]. Toutefois, comme pour l’IMC, aucun consensus
n’existe pour les valeurs du tour (le taille utilisées dans le diagnostic de L’obésité
abdominale. Le guide thérapeutique canadien suggère maintenant un tour de taille
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supérieur à 102 cm chez les hommes et 8$ cm chez les femmes comme critère d’obésité
abdominale [38, 39]. Il faut par contre préciser qu’une augmentation significative du
risque cardiovasculaire a été observée à partir de 90 cm chez les hommes et de $5 cm
chez les femmes [40].
Il a été proposé que le risque cardiovasculaire associé à l’augmentation du tour
de taille aurait pour origine l’accumulation de la masse grasse au niveau viscéral,
provoquant une surexposition du foie aux acides gras libres [41]. D’autres d’études ont
plutôt suggéré la diminution des concentrations plasmatiques de cholestérol-HDL,
entraînant une augmentation du ratio cholestérol I cholestérol-HDL, comme étant un des
principaux modulateurs du risque cardiovasculaire chez les individus présentant de
l’obésité abdominale [42]. De plus, un excès de tissus adipeux au niveau viscéral serait
associé à un profil lipidique-lipoprotéique pro-athérogénique, tel que la présence de
particules LDL petites et denses et d’une hypertriglycéridémie provoquée par une
augmentation des concentrations plasmatiques des lipoprotéines contenant de l’apo B,
comme les particules VLDL [33]. Par contre, le profil d’obésité gynoïde, retrouvé
principalement chez les femmes, confère un risque cardiovasculaire moins important que
le profil d’obésité androïde. Mis à part le risque cardiovasculaire, l’obésité abdominale
serait un facteur de risque indépendant de l’hypertension artérielle, de la résistance à
l’insuline et du diabète de type 2 [43]. En effet, des individus obèses ne présentant pas
une grande adiposité viscérale auraient une réponse normale au glucose, au même titre
que des individus minces [33].
Le profil lipidique pro-athérogénique des individus ayant un tour de taille élevé,
caractérisé par des niveaux élevés de cholestérol-LDL et de TG, suggère l’implication de
l’obésité abdominale dans l’expression du type III. C’est pourquoi l’obésité androïde
pourrait être un facteur de risque métabolique associé au type III dont l’influence
environnementale est importante, ce qui lui confère un certain degré de réversibilité.
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1.3.2 La résistance à l’insuline et le diabète de type 2
Tout comme pour l’obésité, la prévalence du diabète de type 2 évolue de façon
quasi épidémique. Il a été estimé qu’à travers le monde environ 150 millions d’individus
exprimeraient un diabète de type 2. La prévalence est estimée à 220 millions pour 2010
et à 300 millions pour 2025 (Figure 4) [44]. Cette croissance est surtout marquée par une
augmentation importante de diabétiques dans les pays en développement et chez les
enfants. La situation est d’autant plus alarmante si l’on considère la prévalence de la
résistance à l’insuline qui se situe entre 10% et 25% de la population générale et dont la
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Figure 3. Les différents indices anthropométriques
L’utilisation du ratio taille / hanche seul ne permet pas d’évaluer la prise de poids. Ators que
l’indice de masse corporelle (ilviC) de la patiente augmente de 24 à 35 kg/m2 en 20 ans, son tour
de taille augmente de 20 centimètres (cm) et son ratio taille / hanche demeure stable.(Modifiée de Després. J.P. ; 2001 [33])
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L’insuline est une hormone produite par les cellules bêta des îlots de Langerhans
du pancréas et est responsable de la régulation de la concentration sanguine du glucose,
aussi appelée glycémie. Ainsi, une glycémie normale est maintenue selon la balance
entre la sécrétion d’insuline et son action. La résistance à l’insuline est donc l’incapacité
des tissus périphériques à répondre à des concentrations normales d’insuline et se traduit
par une augmentation de l’activité des cellules bêta pancréatiques [45]. Ces dernières
exercent une sécrétion compensatoire d’insuline provoquant une hyperinsulinémie afin
de maintenir la glycémie. Toutefois, avec le temps, une dysfonction progressive des
cellules bêta est susceptible d’être observée, les empêchant du fait de maintenir des
niveaux suffisants d’insuline, ce qui prédispose au développement de l’intolérance au
glucose et, éventuellement, au diabète de type 2. Donc cette perturbation métabolique est
caractérisée par une hyperglycémie résultant de la combinaison d’une résistance à
l’insuline et d’une réponse inadéquate à la sécrétion d’insuline. Aussi appelé diabète non
insulinodépendant, il diffère du diabète de type 1 insulinodépendant, lequel est une
maladie auto-immune apparaissant chez l’enfant et dont la destruction des îlots de
Langerhans se traduit par une déficience de sécrétion en insuline [44].
Figure 4. Nombre d’individus atteints de diabète de type 2 (en millions) à l’échelle
mondiale, la prévalence estimée pour 2010 et le pourcentage d’augmentation prévu
(Tirée de Zimmet. P.; 2001 [44])
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Une des principales complications du diabète de type 2 est l’athérosclérose
entraînant des conséquences macrovasculaires et microvasculaires telles que la
néphropathie, la neuropathie, la rétinopathie pouvant mener à la cécité ainsi qu’à
l’amputation des membres inférieurs [46]. Les maladies cardiovasculaires sont
également une conséquence majeure du diabète de type 2. D’ailleurs, le ATPIII (Adutt
Treatment Panel 11f) du Programme d’éducation nationale sur le cholestérol (NCEP),
aux États-Unis, inclut le diabète de type 2 comme facteur de risque cardiovasculaire
[3$]. n a été remarqué que les diabétiques tendent à présenter de l’obésité abdominale,
des concentrations élevées de TG, de faibles concentrations de cholestérol-HDL, des
particules LDL petites et denses et des habitudes de tabagisme et de sédentarité [47].
La prévalence du diabète de type 2 et de ses facteurs de risque font en sorte que
cette pathologie est devenue une des priorités en santé publique, d’autant plus que
certains individus atteints réussissent à contrôler leur glycémie grâce à une diète stricte
en plus de prévenir les événements cardiovasculaires en faisant de l’activité physique.
Considérant que le profil pro-athérogénique des diabétiques est semblable à celui des
individus exprimant le type III, il est pertinent de croire que le diabète de type 2 et même
la résistance à l’insuline pourraient être des facteurs précipitant l’expression de cette
dyslipidémie. En effet, la résistance à l’insuline peut induire une augmentation du flux
d’acides gras vers le foie, ce qui stimule la sécrétion hépatique de VLDL et contribue
ainsi à augmenter la concentration plasmatique de TG. Par conséquent, une plus grande
quantité de particules VLDL augmente la formation de IDL, suite à l’hydrolyse par la




Les perturbations du fonctionnement de la glande thyroïde touchent environ 200
millions de personnes dans le monde. L’hyperthyroïdie et l’hypothyroïdie sont les
maladies thyroïdiennes les plus fréquentes et ont une prévalence beaucoup plus élevée
chez les femmes. L’hypothyroïdie affecte environ 2% de la population et atteint une
fréquence de 10% chez les personnes âgées [49]. Elle se traduit par une sécrétion
insuffisante d’hormones thyroïdiennes la tétraïodothyronine (T4) et la triiodothyronine
(T3). Ces hormones sont impliquées dans l’homéostasie énergétique et le développement
intellectuel [50]. Les symptômes de l’hypothyroïdie sont liés au ralentissement du
métabolisme et leur sévérité varie beaucoup d’un individu à l’autre, ce qui complique
grandement son diagnostic. Parmi les principaux symptômes, notons le manque
d’énergie, la fatigue, une sensibilité au froid, un gain de poids, un rythme cardiaque
ralenti et des faiblesses musculaires.
Plusieurs causes expliquent le développement de l’hypothyroïdie. Les plus
fréquentes sont la thyroïdite d’Hashimoto, une maladie auto-immune provoquant la
destruction de la glande thyroïde par des anticorps ainsi que les traitements altérant la
glande thyroïde, tels que l’utilisation de l’iode radioactif pour traiter l’hyperthyroïdie ou
l’ablation de la glande en raison d’un cancer [51]. Autrefois, la principale cause
d’hypothyroïdie était la carence en iode, une composante essentielle à la formation de
T4 et T3. Mais depuis 1924, les pays industrialisés font l’ajout d’iode dans le sel de
table, diminuant ainsi les cas d’hypothyroïdie causés par une carence en iode.
Paradoxalement, le nombre de cas d’hypothyroïdie ne cesse de croître, ce qui suggère
une plus grande prévalence des autres causes, quoique le vieillissement de la population
pourrait également expliquer ce phénomène. De plus, des chercheurs canadiens ont mis
au point en 1975 un test sanguin permettant de dépister de façon systématique, chez tous
les nouveaux-nés, l’hypothyroïdie néonatale caractérisée par l’absence de la glande
thyroïde à la naissance [49]. Un traitement précoce permettra ainsi à l’enfant «avoir un
développement normal.
17
Il a été démontré que des individus hypothyroïdiens ont des concentrations
plasmatiques élevées de cholestérol total et de cholestérol-LDL [52]. D’ailleurs,
quelques études ont suggéré que l’hypothyroïdie pourrait être un facteur de risque du
type III [14, 53]. Cette hypothèse s’appuie sur le profil lipidique athérogénique et
l’obésité présents chez la majorité des individus atteints d’hypothyroïdie. Ainsi, même si
aucune étude n’a jusqu’à maintenant évalué l’implication de la présence de
l’hypothyroïdie dans le risque d’exprimer le type III, les effets délétères à long terme de
l’hypothyroïdie sur le métabolisme lipidique, associés à d’autres facteurs de risque
métaboliques, génétiques ou environnementaux, pourraient expliquer l’expression du
type III chez certains individus exprimant cette dyslipidémie [51].
1.3.4 La ménopause
La ménopause se définit par l’arrêt complet des menstruations depuis au moins
12 mois, précédé d’un cycle menstruel irrégulier depuis quelques années et d’intervalles
de plus en plus courts entre chaque menstruation [54]. À la ménopause, les ovaires
cessent de remplir leur rôle de glandes endocrines par l’arrêt de sécrétion d’oestrogène
provoquant l’atrophie des organes génitaux et des seins [55]. D’autres changements
peuvent aussi survenir, tels que des troubles d’humeur, une vasodilatation des vaisseaux
sanguins de la peau entraînant des bouffées de chaleur, un amincissement de la peau et
une perte de masse osseuse [55]. Une étude portant sur 2570 femmes âgées entre 45 et
55 ans a permis d’évaluer l’âge médian de la ménopause à 51,3 ans. Les auteurs ont
toutefois remarqué une ménopause plus précoce chez les fumeuses et les femmes
n’ ayant jamais eu d’enfants [56].
Il est maintenant connu que le processus de développement d’une maladie, les
symptômes, le diagnostic et la réponse aux traitements sont différents chez l’homme et
la femme. Par exemple, l’espérance de vie est plus élevée chez les femmes et ces
dernières développent des maladies cardiovasculaires 10 à 20 ans plus tard que les
hommes [57]. Cette protection cardiovasculaire avant la ménopause pourrait s’expliquer
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par la présence de l’oestrogène qui favoriserait un meilleur profil lipidique [58]. En effet,
comme les hormones sexuelles influencent la distribution du gras corporel, le profil
d’obésité gynoïde, retrouvé principalement chez les femmes non ménopausées, confère
un risque cardiovasculaire moindre que le profil d’obésité androïde. D’ailleurs, il a été
démontré que l’apparition de la ménopause est associée à un gain de poids et à un
changement dans la distribution des gras corporels en favorisant la région abdominale
[59]. L’obésité androïde étant associée à une augmentation de la résistance à l’insuline et
des concentrations de TG, expliquerait l’augmentation du risque cardiovasculaire
observée à la ménopause [54]. Comme l’oestrogène augmente la quantité de R-LDL,
l’absence d’oestrogène à la ménopause provoque la diminution de ces récepteurs, ce qui
entraîne par conséquent l’accumulation de lipoprotéines athérogéniques et pourrait
expliquer l’expression du type III chez les femmes d’un certain âge [60]. De plus,
comme l’oestrogène influence négativement l’activité de la LH, l’activité de cette
dernière augmente avec le retrait des oestrogènes à la ménopause, ayant pour
conséquence la formation d’une plus grande quantité de particules LDL petites et denses
et la diminution de cholestérol-HDL [61]. Heureusement, l’hormonothérapie permet de
remédier à ces effets pro-athérogéniques de la ménopause, de même qu’à la prévention
d’autres conséquences, telles que l’ostéoporose et les bouffées de chaleur. Cependant, la
prise d’hormonothérapie est controversée par son implication potentielle dans le
développement du cancer du sein et même des maladies cardiovasculaires. Des études
récentes ont mis en évidence le rôle ambivalent de l’hormonothérapie dans la prévention
des maladies cardiovasculaires [62].
Les maladies cardiovasculaires apparaissent donc plus tardivement chez les
femmes par rapport aux hommes en raison de l’oestrogène qui aurait un rôle
cardioprotecteur. Il est alors possible de déduire que l’expression du type III serait plus
tardive chez les femmes et que le retrait des oestrogènes à la ménopause pourrait
effectivement être un facteur de risque de cette dyslipidémie.
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1.4 Les facteurs de risque génétiques
1.4.1 La lipase lipoprotéique
La LPL est un membre de la supeffamille des lipases incluant la LH et la lipase
pancréatique [63]. La LPL est synthétisée principalement dans le tissu adipeux et les
muscles squelettiques mais elle est également formée dans les macrophages, les
poumons, les reins, les neurones, les ovaires, les testicules, la rate, le coeur, le foie, le
pancréas, les glandes surrénales et les glandes mammaires lactantes [64, 65]. Le
principal rôle de la LPL est l’hydrolyse des TG, transportés dans la circulation sanguine
par les chylomicrons et les VLDL, pour former des acides gras non estérifiés et du 2-
monoacylglycérol, utilisés par les tissus comme source ou réserve d’énergie [63, 65]. Le
site d’action de la LPL est situé à la surface luminale des vaisseaux sanguins, à laquelle
l’enzyme est attaché par une chaîne de liaison hautement chargée, le HSPG (heparan
sulphate-proteoglycans) [651. La forme active de la LPL est un homodimère requérant
un cofacteur spécifique, soit l’apo CII [65].
La LPL joue un rôle dans de nombreuses pathologies par son implication directe
ou indirecte dans le développement de l’athérosclérose, de l’obésité, du diabète de type
2, de l’hyperchylomicronémie, de la maladie d’Alzheirner et de la cachéxie [63]. En
1973, Donald Zilversmit a suggéré l’importance de la LPL dans le processus
athérosclérotique, en émettant l’hypothèse que l’enrichissement en cholestérol des
chylomicrons et des VLDL, suite à l’hydrolyse des 1G par la LPL, serait responsable
des dépôts de cholestérol dans la paroi artérielle [66]. Comme l’hydrolyse des VLDL par
la LPL permet ensuite la formation de LDL, un contributeur majeur de l’athérosclérose,
l’oxydation des LDL et la captation de ces particules par les macrophages, via le
récepteur « scavenger », entraîneraient la formation de cellules spumeuses [661.
D’ailleurs, il a été démontré que la LPL est présente en faibles concentrations dans la
paroi des vaisseaux normaux mais qu’elle est abondante dans les lésions
athérosclérotiques étant synthétisée et recrutée premièrement par les macrophages en
réponse à une rétention des LDL oxydées sur la matrice extracellulaire, et ensuite par les
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cellules spumeuses dans les lésions avancées [66, 67]. Dans les lésions
athérosclérotiques, les cellules spumeuses seraient donc la principale source de LPL
[661. Par contre, il a rapidement été constaté que le rôle de la LPL dans l’athérogénèse
varie selon les tissus où elle est exprimée. Ainsi, la LPL serait pro-athérogénique au
niveau de la paroi artérielle alors que, dans les tissus musculaire et adipeux, la LPL peut
constituer un facteur de protection en stimulant l’élimination des lipoprotéines en
circulation ainsi qu’en augmentant le niveau de cholestérol-HDL [66].
Le gène de la LPL est situé sur le chromosome 8p22 et est formé de 10 exons et
9 mirons [63]. Jusqu’à ce jour, une centaine de polymorphismes sur le gène de la LPL
ont été répertoriés [64]. Certains ont été associés, à l’état hétérozygote, à un profil
lipidique pro-athérogénique et à une augmentation du risque cardiovasculaire, en
diminuant l’activité de la LPL, entraînant ainsi une augmentation des niveaux de TG et
une réduction des niveaux de cholestérol-HDL [64]. À l’état homozygote, ces
polymorphismes ont les mêmes conséquences sur la LPL mais l’effet est beaucoup plus
sévère, allant même jusqu’à supprimer complètement son activité. D’un autre côté, il y a
des polymorphismes associés à une augmentation de l’activité de la LPL qui pourraient
conférer une protection contre la maladie cardiovasculaire athérosclérotique [68]. En
effet, le polymorphisme S447X, présentant une fréquence autour de 20% dans la
population, a été associé à une diminution de la concentration des TG, une augmentation
de la concentration de cholestérol-HDL ainsi qu’à une diminution de la pression
sanguine et du risque de maladie cardiovasculaire [64]. Cette association a surtout été
observée chez les hommes.
La région du SLSJ est caractérisée par une fréquence élevée de la déficience
familiale en LPL [6$]. Les principales mutations retrouvées dans la population sont
P207L, G 188E, D9N et N291S, associées à une augmentation des niveaux de TG et de
cholestérol-HDL [68, 69]. À l’état hétérozygote, P207L et G 188E, des mutations nulles,
ont pour conséquence de diminuer de 50% l’activité de la LPL, alors que D9N et N29 I S,
des mutations défectives, provoquent une diminution d’environ 25% [70]. À l’échelle
mondiale, certaines mutations de ta LPL sont également fréquentes, pouvant même
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atteindre une fréquence de 5%, ce qui suggère une prévalence importante de
dyslipïdémies ailleurs dans le monde [71].
Puisque la LPL est impliquée dans le métabolisme des TG et que des mutations
de la LPL présentent une fréquence élevée dans la population, il a été suggéré que la
LPL pourrait être un facteur de risque génétique précipitant l’expression du type III [72].
D’ailleurs, la mutation N291S a été associée à l’expression du type III chez des
individus homozygotes pour l’apo E2 [72, 73]. Plusieurs facteurs génétiques,
métaboliques et environnementaux semblent favoriser l’expression du type III via leur
effet sur la LPL. Parmi ceux-ci, notons l’apo CIII, qui est un important inhibiteur de la
LPL, le diabète de type 2, l’alimentation, la médication et même l’exposition au froid
[68, 74, 75].
1.4.2 La lipase hépatique
La LH est une protéine de 499 acides aminés, synthétisée par les hépatocytes, les
ovaires et les glandes surrénales, et retrouvée à la surface des capillaires sinusoïdaux du
foie [761. La LH a une activité enzymatique permettant l’hydrolyse des TG et des
phospholipides faisant en sorte d’affecter le contenu des différentes classes de
lipoprotéines [76]. La LH module la composition des résidus IDL et LDL pour obtenir
des particules lipoprotéiques plus denses, en plus de participer au transport à rebours du
cholestérol [76, 77]. Par exemple, sous l’action de la LH, les particules LDL de grande
flottabilité forment des particules LDL petites et denses et il en est de même pour les
particules HDL2 qui se transforment en HDL3 [78]. Un autre rôle de la LH est de
favoriser la liaison des lipoprotéines avec le R-LDL et le récepteur «scavenger» situé
sur les macrophages [76, 78].
Considérant l’implication de la LH dans le métabolisme des lipides, la LH a
souvent été associée de façon controversée au risque cardiovasculaire. Il a déjà été
démontré que la LH peut être pro- ou anti-athérogénique selon la balance entre la
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production de particules LDL petites et denses et le taux de transport à rebours du
cholestérol [77-79]. C’est le niveau d’activité de la LH et la concentration de
cholestérol-LDL qui influenceraient la priorité entre les deux voies. En effet, une activité
élevée de la LH en présence d’une concentration élevée de cholestérol-LDL permet leur
conversion en particules LDL petites, denses et athérogéniques. De plus, la LH joue
également un rôle pro-athérogénique lorsque son activité ainsi que la concentration de
cholestérol-LDL sont faibles. II se produit alors une diminution du transport à rebours du
cholestérol et du catabolisme des TRL. Par contre, chez les individus ayant une faible
concentration de cholestérol-LDL, une activité élevée de la LH est anti-athérogénique
puisqu’il y a une augmentation du transport à rebours du cholestérol. Dans le cas
contraire, une concentration élevée de cholestérol-LDL et une faible activité de la LH,
limitant la formation de particules LDL petites et denses, confèrent également un rôle
anti-athérogénique à la LH [7g].
Suite à ce constat ambivalent, des recherches ont été effectuées afin d’identifier
des facteurs modulant l’activité de la LH. Parmi ceux-ci, les mieux documentés sont le
tabagisme, la résistance à l’insuline, la masse grasse abdominale, les androgènes, la T3
et la T4, l’héparine et les fibrates, qui augmenteraient l’activité de la LH. Par contre,
l’oestrogène, l’adrénaline, la leptine, les acides gras saturés et les statines auraient pour
effet de réduire l’activité de la LH [76, 80].
Le gène de la LH (LIPC), situé sur le chromosome 15 (q15-q22), est formé de 8
introns et 9 exons [81]. Comme l’activité de la LH est modulée par des facteurs
génétiques, la diminution d’activité de la LH pourrait s’expliquer par la présence de
certains polymorphismes, dont -250G/A, -514CR’, -710T/C et -763A/G, tous en
déséquilibre de liaison les uns avec les autres [$2-84]. Dans la littérature, les deux
polymorphismes les plus étudiés sont —250G/A et —5 14C/T. Ces derniers présentent une
fréquence très variable et élevée de leur allèle muté, d’où l’intérêt qui Leur est porté. Par
exemple, -514T a une fréquence allélique allant de 0,15 à 0,21 chez les caucasiens et
entre 0,45 et 0,53 chez les américains d’origine africaine [$5]. Donc, l’effet athérogène
de ces variants géniques par leur influence sur l’activité de la LH dépend des
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concentrations plasmatiques de cholestérol-LDL. Chez les individus atteints de type III,
puisque les concentrations de cholestérol-LDL tendent à être réduites, la présence de
—250A ou —514T pourrait ainsi conférer un risque cardiovasculaire accru par la
diminution du transport à rebours du cholestérol, et par le fait même, la diminution de
formation de cholestérol-HDL. Même si peu d’études se sont attardées sur l’implication
de cette voie lipidique dans l’expression du type III, cela demeure une avenue
intéressante pour des études ultérieures.
1.4.3 L’apolipoprotéine CIII
L’apo CIII fait partie de la famille des apolipoprotéines C, tout comme l’apo CI
et l’apo CII. L’apo CIII est un constituant majeur des chylomicrons, des VLDL et des
HDL et a comme principal rôle d’inhiber l’activité de la LPL [2, 74]. Cette protéine est
synthétisée dans le foie et en petite quantité dans l’intestin.
Comme l’apo CIII est impliquée dans le transport et le métabolisme du
cholestérol et des TG, elle représente une bonne candidate pour la détermination
d’associations génétiques entre les niveaux de lipoprotéines et les dyslipidémies. Par son
inhibition de l’activité de la LPL, l’apo CIII diminue l’hydrolyse des TRL causant ainsi
une augmentation des niveaux de TG et une accumulation plasmatique des TRL
athérogéniques (Figure 5) [86]. De plus, l’apo CIII diminue la captation des résidus
lipoprotéiques par les récepteurs B/E hépatiques et interfère avec la liaison des
lipoprotéines à la matrice cellulaire de protéoglycans [87]. 11 est à noter que la
distribution de l’apo CIII est variable puisque la majorité de l’apo CIII est liée aux HDL
chez les sujets normolipidiques, alors que chez les hypertriglycéridémiques l’apo CIII
est surtout liée aux TRL [2]. L’apo CIII est donc transférée des HDL vers les TRL
durant la lipolyse, surtout activée en période postprandiale.
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Figure 5. Effets de I’apo]ipoprotine CIII sur le métabolisme des lipoprotéines
inhibition () ou activation (t) de la lipolyse, de l’élimination et de la liaison
hépatique des lipoprotéines
AI, apolipoprotéine AI; A2, apolipoprotéine AIl; B-100, apolipoprotéine B-100; B-48,
apolipoprotéine B-48; Cl, apolipoprotéine CI; C2, apolipoprotéine CII; CETP, protéine de
transfert des esters de cholestérol; E, apolipoprotéine E; HDL, lipoprotéine de haute densité;
HDLR, récepteur des HDL; LH, lipase hépatique; HSPG, heparan sutphate-proteogtycans;
IDL, li poprotéine de densité intermédiaire; LCAT, lécith ine-chotestérol-acy 1-transférase; LDL,
lipoprotéine de faible densité; R-LDL, récepteur des LDL; LPL, lipase lipoprotéique; LRP,
récepteur apparenté à celui des LDL; LSR, tipolvsis sti,nutated receptor; R-VLDL, récepteur des
VLDL. (Tirée de Jong, MC.; 1999 [88])
Le gène de l’apo CIII (APOC3) est situé sur le bras long du chromosome 11
(1 1q23.3) et a une longueur de 3,1 kb [89]. Formé de quatre exons et trois introns, il est
entouré par les gènes APOA1 et APOA4 dans un groupement de 15 kb (Figure 6) [901.
APOC3 est contrôlé de façon positive et négative par un élément régulateur retrouvé tout
au long du groupement APOA1/C3/A4. Plusieurs polymorphismes du gène APOC3 ont
été identifiés. Parmi ceux-ci, Sstl (-3238C1G), présentant les allèles S Ï et 52, se retrouve
dans la région 3’ non transcrite. Il existe d’autres variants géniques dont -935G/A, -
641C/A, -630G/A, -482CTF, -455T/C et la délétion -625T situés dans le promoteur, en
plus de —1 1OCTF situé dans l’exon 3 [91]. Les plus étudiés étant -482CTf et -455T/C, il
est reconnu que ces derniers sont en déséquilibre de liaison entre eux et avec Sstl. De
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plus, ces polymorphismes sont à proximité d’un élément de réponse à l’insuline, un
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Figure 6. Localisation des polymorphismes du gène APOC3 et organisation du
regroupement APO A1/C3/A4
(Tirée de Shoulders, C.C.; 1996 [92])
Les analyses génétiques chez des souris ont permis de mettre en évidence
l’influence de polymorphismes du gène APOC3 sur le métabolisme des lipoprotéines.
D’ailleurs, l’ajout de copies du gène APOC3 humain chez des souris transgéniques
résulte en une hypertriglycéridémie, alors qu’une réduction des TG est observée chez
des souris tronquées pour ce gène [93]. Chez l’humain, la présence de polymorphismes à
proximité du gène de l’apo CIII a également été associée avec des niveaux élevés de
lipides, une plus grande prévalence de maladies cardiovasculaires et une plus grande
susceptibilité d’exprimer une hypertriglycéridémie [94, 95]. Tout d’abord, il a été
observé que la fréquence de l’allèle $2 du variant génique Sstl est augmentée chez des
individus hypertriglycéridémiques [94, 95]. L’allèle 52 semble également être associé à
une augmentation des niveaux de cholestérol-LDL, TG-LDL et TG-HDL ainsi qu’à une
diminution des niveaux de cholestérol-LDL et cholestérol-HDL3 chez des hommes
présentant une obésité abdominale, par rapport aux sujets homozygotes pour l’allèle Si
[96]. Certaines études ont même rapporté une association entre S2 et les niveaux d’apo
B, de cholestérol total et la pression sanguine systolique [97].
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Deux autres polymorphismes situés dans le promoteur les plus fréquemment
étudiés, -482C1T et -455T1C, ont été associées à l’hypertriglycéridémie [94, 98]. Étant
situés dans l’élément de réponse à l’insuline, ces deux variants géniques sont plus
souvent associés à une diminution de la réponse à l’insuline, en inactivant cet élément de
réponse à l’insuline [99]. Par exemple, l’allèle sauvage -482C permet une régulation
négative de la transcription du gène APOC3 par l’insuline lorsque les niveaux d’insuline
sont élevés. Par contre, l’allèle muté -4$2T abolit l’effet de l’insuline sur l’activité du
promoteur, le rendant constitutivement actif pour toutes les concentrations d’insuline
[991. C’est pourquoi, l’apo CIII a été proposé comme facteur de risque génétique de la
résistance à l’insuline [91]. D’ailleurs, l’allèle -482T a été associé à une augmentation
des niveaux de glucose et d’insuline durant une hyperglycémie orale provoquée,
suggérant une diminution de la tolérance au glucose et une certaine résistance à
l’insuline chez les porteurs de l’allèle -482T [91]. De plus, il semblerait que le variant
sauvage -455T serait responsable de 40% à 50% de la régulation négative du gène
APOC3, médiée par l’insuline [99].
Ainsi, tout indique que des polymorphismes du gène APOC3 contribuent au
développement du type III par leur implication dans l’apparition de facteurs
métaboliques nécessaires au développement de la maladie, tels que
l’hypertriglycéridémie et la résistance à l’insuline. Sijbrands a d’ailleurs observé une
expression sévère du type III chez des sujets hyperinsulinémiques, homozygotes pour
l’apo E2 et porteur de l’allèle S2 [100]. Ces résultats suggèrent une implication
d’APOC3 comme facteur génétique entraînant l’expression du type III. Comme
l’APOC3 est également en interaction avec l’insulinémie, via les variants —455T/C et —
4$2CTF de l’élément de réponse à l’insuline, il est d’autant plus pertinent de tenir
compte de ce gène dans la recherche étiologique de cette dyslipidémie.
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1.5 Les facteurs de risque environnementaux et les habitudes de vie
1.5.1 La consommation d’alcool
Il y a longtemps que la consommation abusive d’alcool est reconnue comme
étant la cause de plusieurs perturbations métaboliques mais la communauté scientifique
s’y intéresse depuis seulement une trentaine d’années. Aujourd’hui les moyens de
prévention et les traitements associés à une consommation abusive d’alcool sont bien
documentés [1011. Cet intérêt est d’autant plus pertinent sachant que l’OMS estime le
nombre de consommateurs à plus de deux milliards de personnes, dont 76,3 millions
présenteraient une dépendance à l’alcool [102]. Parmi les conséquences liées à une
consommation abusive d’alcool, plusieurs présentent une sévérité variable selon la
quantité d’alcool consommée et la régularité de consommation. La dépendance à
l’alcool entraîne notament des dommages cellulaires et tissulaires pouvant résulter en
une cirrhose du foie, une pancréatite, des cardiomyopathies, de l’hypertension artérielle,
des anomalies cére’brales, un déficit immunitaire et diverses formes de cancers affectant
la bouche, le larynx, le pharynx, l’oesophage et le foie [103].
De plus, certaines populations ont une tolérance à l’alcool inférieure à d’autres
causant plus rapidement des dommages cellulaires et tissulaires. Ceci pourrait
s’expliquer par la variation de la structure et du niveau d’activité des enzymes
impliquées dans le métabolisme de dégradation de l’alcool selon l’origine ethnique
[104]. D’ailleurs, des études sur le processus d’ingestion de l’éthanol ont démontré que
l’absorption de l’alcool au niveau gastro-intestinal, la distribution de l’alcool dans le
corps et son élimination, sont influencées par des facteurs génétiques et
environnementaux variants d’une ethnie à l’autre [103].
Bien que la consommation d’alcool soit associée à plusieurs pathologies, elle
aurait également un effet cardioprotecteur. En effet, il a été démontré que les individus
qui consomment de l’alcool de façon modérée ont un plus faible risque de décès par
maladie coronarienne par rapport à ceux qui ne consomment pas d’alcool [1051.
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Plusieurs mécanismes ont été suggérés, tels que l’influence sur la fonction hépatique, sur
la sensibilité à l’insuline et sur l’inflammation, mais il semblerait que l’augmentation des
concentrations de cholestérol-HDL soit la principale conséquence d’une consommation
d’alcool régulière et modérée [103]. Une diminution des concentrations de cholestérol
LDL chez les consommateurs a également été rapportée mais cet effet est plus
controversé et dépendrait de beaucoup d’autres facteurs [106]. L’impact fonctionnel
d’une augmentation des concentrations de cholestérol-HDL n’est pas clairement défini
mais l’action protectrice pourrait impliquer une augmentation de l’activité de la
paraoxonase, une enzyme dont le rôle est de protéger les LDL contre l’oxydation. Donc
une consommation modérée et régulière d’alcool, sans période épisodique d’alcoolisme,
aurait un effet bénéfique au niveau cardiovasculaire. Comme les habitudes de
consommation sont variables d’un pays à l’autre, aucune étude n’avait permis jusqu’à
maintenant de définir la quantité et le type de boissons alcooliques conférant de tels
bénéfices. Toutefois, une étude récente chez des sujets américains a permis de démontrer
que l’ingestion de plus de deux consommations alcoolisées par jour est associée à une
augmentation du risque de présenter un accident vasculaire cérébral et que le vin rouge,
comparativement au vin blanc, à la bière et aux liqueurs alcoolisées, est associé à un plus
faible risque [107]. Les effets bénéfiques du vin rouge seraient causés par des
composées phénoliques ayant comme propriété de prévenir l’oxydation des particules de
cholestérol-LDL [107].
D’un autre côté, une consommation abusive d’alcool exerce un effet délétère sur
le métabolisme lipidique en augmentant les niveaux de TG [10$]. Il a été démontré que
l’ingestion d’une grande quantité d’alcool augmente la concentration de TG-VLDL et
augmente par le fait même le risque cardiovasculaire [109]. Cet effet
hypertriglycéridémiant pourrait donc être un facteur de risque environnemental
influençant l’expression du type III.
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1.5.2 Les habitudes alimentaires
Au cours des dernières décennies, l’augmentation de l’obésité et des
perturbations qui lui sont associées, causée en partie par la modification des habitudes
alimentaires vers une alimentation dite «rapide », riche en gras saturé et très calorifique,
a entraîné l’apparition de nombreux régimes amaigrissants. Ce phénomène n’est que la
réponse à un besoin de société si l’on tient compte d’une étude américaine démontrant
qu’un tiers des adultes tente de perdre du poids alors qu’un autre tiers essaie de
maintenir leur poids [110]. La principale cible des diètes étant le gras, on retrouve sur le
marché une grande quantité de produits portant la mention «faible en gras» ou «sans
gras ». Toutefois, ces produits contiennent souvent plus d’hydrates de carbone et de
sucres et ne semblent pas apporter l’effet escompté étant donné que la prévalence
d’obésité et de diabète de type 2 ne cesse d’augmenter [111]. Dès lors, certains pays ont
fait de la saine alimentation leur principal cheval de bataille en santé publique. Ainsi,
des programmes nationaux de recommandations nutritionnelles ont vu le jour, tels que le
Guide aÏimentaire canadien pour manger sainement, créé en 1990. Ce guide suggère
une alimentation variée, axée sur les quatre groupes alimentaires, surtout les glucides
complexes, et riche en vitamines et minéraux [1121.
L’alimentation joue un rôle important dans le traitement du type III et d’autres
dyslipidémies. Dans certains cas, seule une diète diminuant les taux de lipides sanguins
permet de normaliser le bilan lipidique. L’objectif d’une telle diète est de diminuer
l’apport en cholestérol, en acides gras saturés et parfois en calories si le patient présente
un surplus de poids [113]. De plus, la consommation de glucides complexes, tels que les
féculents, les légumineuses, les fruits et les légumes, doit être augmentée. Ainsi, une
diète faible en cholestérol aura pour effet d’augmenter la synthèse de R-LDL et par le
fait même diminuer la concentration de cholestérol en circulation. De plus, la restriction
de l’apport en acides gras saturés, en faveur des acides gras monoinsaturés et
polyinsaturés, aura pour conséquence de diminuer les concentrations de cholestérol-LDL
et même d’augmenter celles de cholestérol-HDL [381. Donc, les effets bénéfiques d’une
telle diète sur le métabolisme lipidique sont nombreux et validés [111]. C’est pourquoi,
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une mauvaise alimentation riche en acides gras saturés et en cholestérol aura un effet
délétère pro-athérogénique sur le métabolisme lipidique et constitue un facteur de risque
environnemental modifiable de l’expression du type III.
1.5.3 L’activité physique
La sédentarité est un phénomène en croissance, en conséquence d’un accès
facilité à de nombreux moyens de transport et à la technologie pouvant remplacer
l’action humaine. Associée à de mauvaises habitudes alimentaires, l’inactivité physique
est en partie responsable de l’augmentation de l’obésité, du diabète de type 2 et des
maladies cardiovasculaires [114, 115]. Il est reconnu que l’activité physique est associée
à une plus grande espérance de vie et à une diminution d’environ 30% de la mortalité
[116]. Il est admis que la pratique régulière d’une activité physique réduit fa pression
sanguine, augmente la sensibilité à l’insuline, améliore le profil lipidique par
l’augmentation des concentrations de cholestérol-HDL et la diminution des
concentrations de cholestérol total, de cholestérol-LDL et de TG [114]. Dans un
processus de perte de poids, l’activité physique est d’autant plus importante puisqu’elle
favorise l’utilisation du gras corporel comme source d’énergie plutôt que dc
l’emmagasiner dans les cellules adipeuses [117]. Des bénéfices psychologiques au
niveau de la gestion de l’anxiété et de la dépression ont également été observés chez les
individus faisant de l’activité physique régulièrement depuis plusieurs années [11$].
Malheureusement, l’inactivité physique est fréquente et ce, partout dans le
monde. Par exemple, une étude américaine a démontré que 22% des adultes font de
l’exercice sur une base régulière, 60% pratiquent une activité physique de façon
ponctuelle et 25% sont sédentaires [117]. De plus, l’inactivité physique est plus
fréquente chez les femmes que chez les hommes et augmente rapidement chez les
personnes de plus de 65 ans. En ce qui à trait aux enfants et aux adolescents, le portrait
est encore plus désastreux depuis la grande popularité des jeux vidéo. Pour remédier à
cette situation, plusieurs recommandations ont été émises. Il n’existe aucun consensus
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sur la fréquence, la durée et l’effort qui doivent être fournis afin de prévenir l’apparition
des conséquences liées à l’inactivité physique. Mais un minimum de 30 minutes par jour
d’une activité physique modérée est recommandé [119].
La sédentarité, par ses nombreuses conséquences sur le métabolisme lipidique, la
sensibilité à l’insuline et le maintien d’un poids santé, pourrait être un autre élément





Les 1836 participants de cette étude ont été recrutés à la Clinique régionale des
maladies lipidiques du CSSSC à l’aide de critères précis associés au métabolisme
lipidique. En effet, la sélection des sujets s’est effectuée selon la disponibilité des
données concernant l’âge, le genre, l’IMC, le tour de taille, le diabète de type 2, le bilan
thyroïdien, les maladies cardiovasculaires athérosclérotiques, le type III,
l’hyperchylomicronémie familiale (type I), le ratio cholestérol-VLDL I TG, le génotype
de l’apo E et l’absence de pharmacothérapie lors de la mesure du bilan lipidique. Les
sujets traités à l’aide d’une thérapie hypolipidémiante ont été exclus afin d’éliminer le
biais introduit par la médication, dont les effets sont d’améliorer le profil lipidique
d’individus ayant déjà présenté les caractéristiques d’une dyslipidémie. De plus, les
individus exprimant le type I ont été éliminés car ces derniers présentent des signes
cliniques semblables à ceux du type III, comme l’hypertriglycéridémie et un faible taux
de cholestérol-LDL et de cholestérol-HDL, mais dont l’origine est l’homozygosité pour
une mutation nulle dans le gène de la LPL [120]. De plus, ces individus n’ont pas un
risque cardiovasculaire augmenté, comme les personnes exprimant le type III, mais
plutôt un risque semblable à la population générale, alors que les principales
conséquences du type 1 sont des douleurs abdominales et une pancréatite sévère. Les
sujets ayant le génotype apo E2/4 ont quant à eux été exclus, étant donné la rareté et le
peu de connaissance des effets de ce génotype sur le métabolisme lipidique. Tous les
sujets ont donné leur consentement pour participer à cette étude et ont reçu un code
permettant de dénominaliser systématiquement toutes les données cliniques [121].
L’étude a égalemen reçu l’approbation du Comité d’éthique à la recherche du CSSSC.
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2.2 Évaluation phénotypique
L’IMC a été calculé en kg/m2. Le critère d’obésité utilisé est un IMC > 27 kg/m2
[391. Le tour de taille a été mesuré selon la procédure standard et une valeur supérieure à
90 cm chez l’homme ou $5 cm chez la femme est considérée comme étant élevée [401.
Le type III est diagnostiqué selon les critères énumérés dans le Tableau III. Les sujets
contrôles non type III sont ceux n’ayant pis reçu de diagnostic de type III,
d’hypercholestérolémie familiale, de type I et n’ayant pas un génotype apo E2/E4. Le
diagnostic du diabète de type 2 est basé sur les critères de l’OMS, soit une glycémie à
jeun de 7,0 mmol/L ou 11,l mmol/L deux heures suivant une charge orale de glucose
(Glucodex, 75g) [122, 123]. L’hyperglycémie se traduit par une valeur de glucose à jeun
11 mg/L [3$]. Le critère diagnostique d’une maladie coronarienne athérosclérotique se
traduit par une sténose 50% dans au moins un vaisseau coronarien [124J. Le diagnostic
de l’hypothyroïdie s’appuie sur des valeurs d’hormone thyréotrope (TSH) > 5 mUIL, tel
que recommandé par l’American Association of Ctinical Endocrinologists [125].
L’hypertension artérielle a été définie par la présence d’une pression systolique moyenne
l40 mmHg ou une pression diastolique moyenne 90 mmHg mesurée au moins deux
fois par visite, lors de deux visites médicales, ou par la prise d’hypotenseur [1261. La
consommation régulière d’alcool correspond à une absorption supérieure à 5 onces
d’alcool absolu par semaine.
Tableau III. Critères diagnostiques de la dysbêtalipopotéinémie de type III utilisés
à la Clinique régionale des maladies lipidiques du Centre de santé et des services
sociaux de ChicoutÎmia
- cholestérol-VLDL I TG > 0,5
- une concentration de cholestérol total équivalente à celle des TG (en mg/dL)
- la présence de VLDL ayant une migration électrophorétique pré-3
- la présence de xanthomes plans palmaires ou tubéreux
- un génotype apo E2/2
aLe diagnostic du type III est basé sur la présence d’au moins deux de ces critères.
VLDL, lipoprotéine de très faible densité; TG, triglycéride
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2.3 Analyse métabolique
Tous les prélèvements sanguins ont été effectués après un jeûne de 12 heures et
le sang a été recueilli dans un tube de prélèvement contenant l’anticoagulant EDTA. Les
concentrations plasmatiques de cholestérol et de TG ont été mesurées à l’aide d’analyses
enzymatiques sur un Multiparity Analyzer CX7 (Beckman). Les particules de VLDL
(d<l ,006 g/mL) ont été isolées par ultracentrifugation alors que les concentrations de
HDL ont été obtenues après précipitation des particules LDL (d>.1,006 g/mL) au
dextran-sulfate et chloride de magnésium (MnCI2) [127]. Le ratio cholestérol-VLDL /
TG a permis d’estimer la concentration plasmatique des particules DL. La
concentration d’apo B a été déterminée par néphélométrie.
2.4 Analyse génotypique
2.4.1 Extraction de l’ADN
L’acide désoxyribonucléique (ADN) génomique a été extrait à partir de culots
sanguins selon la technique Genomic-tip 100/G (QJAGEN) [1281. Cette technique
consiste à faire éclater les globules rouges du sang en créant un choc osmotique et à
purifier le culot avec l’ajout de détergent et d’une protéinase K ayant pour rôle de
détruire les résidus cellulaires. L’ADN libre est ensuite précipité sous forme de filament
en utilisant de l’alcool isopropylique. L’ADN peut être dissous dans un tampon à 55°C,
ce qui facilite sa congélation et le maintien de sa stabilité pour les analyses génotypiques
ultérieures.
2.4.2 Amplification en chaîne par polymérase (PCR)
La technique PCR (polymerase chain reaction) permet d’amplifier de façon
exponentielle des séquences spécifiques d’ADN et d’augmenter ainsi sa quantité [129].
La portion d’ADN à amplifier doit être délimitée par des amorces composées
d’oligonucléotides complémentaires aux deux brins d’ADN et d’une longueur d’environ
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Répétition de ce cycle 35 fois prcwoquant une
augmentation ponentielle du nombre de
séquence dADN cible.
Figure 7. Amplification de séquences d’ADN cible selon la technique
d’amplification en chaîne par polymérase (PCR)
La technique PCR consiste en trois étapes: la dénaturarion, l’hybridation et la polymérisation
dont le résultat final est la multiplication du nombre d’un fragment d’ADN cible.
SNP. polymorphisme; dNTPs. nucléotides libres; ADN, acide désoxyribonucléique.
18 à 30 nucléotides. Trois étapes distinctes mènent à l’amplification d’un seul double
brin d’ADN et ce cycle est répété une trentaine de fois pour obtenir une grande quantité
de séquence d’ADN cible (Figure 7). La première étape consiste à la dénaturation de
l’ADN qui se traduit par la séparation des deux brins dans des conditions précises, soit
une température de 95°C durant environ une minute. Ensuite, l’hybridation effectuée
entre 50°C et 60°C permet la fixation d’une amorce sur chacun des deux brins. La
dernière étape, la polymérisation, se fait à l’aide d’une ADN polymérase résistante à la
SNP
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chaleur, soit fa Taq pofymérase extraite d’une bactérie thermophile. La Taq polymérase
a pour rôle de former de nouveaux brins d’ADN complémentaires aux brins d’origine à
partir des amorces et de nucléotides libres ajoutés dans la réaction.
2.4.3 Polymorphismes de longueur des fragments de restriction (RfLP)
En ce qui à trait à ce projet, l’enzyme de restriction Hha I a été utilisée pour
génotyper l’apo E, ainsi que les enzymes Taq j, Rsa I et Dde I pour les mutations D9N,
N291S et P207L du gène de la LPL [130-1331. L’électrophorèse a été effectuée sur un
gel de polyacrylamide 8% pour l’apo E et 12% pour la LPL.
Figure 8. Électrophorèse sur un gel de po]yacrylamide 12% représentant les
génotypes de l’apolipoprotéine E
o
Suite à l’amplification de l’ADN par la technique PCR, il est possible de
connaître le génotype de chaque individu pour un polymorphisme précis à l’aide de la
techniqtie RFLP (restriction fragment length polvmorpÏzisms) [1341. Cette technique est
basée sur l’utilisation d’une enzyme de restriction, soit une endonucléase extraite de
bactéries et capable de reconnaître une courte séquence spécifique de 4 à 10 pb lui
permettant ensuite de cliver l’ADN à l’endroit reconnu. Les fragments obtenus sont
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ensuite séparés par électrophorèse sur gel d’agarose ou de polyacrylamide. La migration
permet de séparer les fragments selon leur taille et ainsi d’identifier le patron de
migration de chaque individu, soit différents fragments de tailles précises représentant
les allèles d’un même polymorphisme (Figure 8).
2.4.4 Fluorescence polarisée (FP)
Cette technique a été utilisée pour les polymorphismes du gène L1PC (-250G/A
et -5 14C/T) ainsi que pour ceux du gène APOC3, (-4$2C/T, -455T/C et -3238C1G).
La fluorescence polarisée (FP) est une technique de génotypage à débit moyen
dont la première étape consiste en une amplification par la technique PCR [135]. La
deuxième étape est une dégradation des amorces et des nucléotides libres en excès à
l’aide du réactif Exo-SAP (PerkinElmer Life Sciences) (Figure 9). Ensuite, l’ajout
d’autres amorces, se terminant au nucléotide précédent le polymorphisme, sont ajoutées
ainsi que l’AcycloPol, une polymérase de grande affinité. Cette dernière permet la
liaison d’un AcycloTerminator à la suite de l’amorce et se caractérise par un nucléotide
complémentaire au polymorphisme et marqué d’un fluorochrome.
Les fragments amplifiés et marqués par un fluorochrome sont excités par une
lumière polarisée (Figure 10). Selon le principe de fluorescence polarisée, une grosse
molécule, liée à un fluorochrome, subit une rotation lente permettant la conservation de
la lumière polarisée, tandis qu’une petite molécule tourne rapidement sur elle-même et
une dépolarisation de la lumière est alors observée [136]. Donc, le génotype de chaque
individu est identifié selon la fluorescence polarisée émise pour chaque fluorochrome
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figure 9. Génotypage selon la technique de fluorescence polarisée
Suite à une amplification en chaîne par polymérase (PCR), des amorces se lient au fragmentd’acide désoxyribonucléique (ADN) amplifié et une polymérase (Acyclopol) permet ta liaisond’un nucléotide marqué d’un fluorochrome RI 10 ou TAMRÀ (AcycloTerminators). La lectured’une lumière polarisée et fluorescente permet d’identifier l’alIèIe présent pour un
polymorphisme (SNP) particulier chez un individu.
(Modifiée de Greene, R.A.; 2001 [137])
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Figure 10. Principe de la fluorescence polarisée
Une grosse molécule, comme un fragment d’ADN amplifié marqué d’un fluorochrome, permetla conservation de la polarisation de la lumière et l’émission d’une fluorescence, tandis qu’unepetite molécule dépolarise la lumière et n’émet aucun signal.(Tirée de Kwok, P.Y.; 2002 [1361)
2.5 Analyses statistiques
Les distributions des variables discrètes ont été comparées entre les sujets atteints
du type III et ceux non atteints à l’aide d’un test de X2, alors que les variables continues
ont été comparées à l’aide d’un test-t de Student bilatéral. L’égalité des variances des
populations d’origine a été vérifiée à l’aide d’un test de Levene (a=0,05). Les TG totaux
ainsi que les fractions de TG liés aux différentes lipoprotéines ont subit une
transformation logarithmique afin de normaliser leur distribution.
Différents modèles de régression logistique multivariée ont été construits afin
d’évaluer l’effet de l’association entre Je génotype apo E2/E3 avec des facteurs de risque
métaboliques, génétiques et environnementaux sur la probabilité d’exprimer le type III.
Le risque relatif [odds 1-citic) (OR)] a été calculé en intégrant au modèle les variables
susceptibles de modifier l’expression du type III, telles que l’âge, le genre, le diabète de
type 2, la dysthyroïdie, le tour de taille, la présence de mutations dans le gène de la LPL
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et une consommation régulière d’alcool. L’effet des variables discrètes a été évalué de
façon dichotomique en fonction de l’absence ou de la présence de celles-ci. Une valeur P
inférieure à 0,05 a été considérée comme étant significative. L’équilibre de Hardy
Weinberg a été vérifié pour tous les polymorphismes étudiés. Toutes les analyses
statistiques ont été effectuées à l’aide du logiciel SPSS version 10.0.
CHAPITRE III
RÉSULTATS
3.1 Caractéristiques phénotypiques et génétiques des sujets
Parmi les 1836 individus participant à l’étude, 307 sujets ont reçu un diagnostic
positif de type III (Tableau IV). Ceux-ci, majoritairement des hommes (p<O,OOl),
présentent un IMC (p=O,0l7) et un tour de taille moyen plus élevés (p=O,OO1), et un plus
grand nombre d’entre eux sont des consommateurs réguliers d’alcool (p=O,0O3) et de
porteurs de mutations défectives ou nulles dans le gène de la LPL (p=O,OOY). De plus, on
remarque une différence statistiquement significative entre les deux groupes concernant
la distribution des différents génotypes de l’apo E (p<O,OOI). Notamment, 30,9% des
individus exprimant le type III ont un génotype apo E212, par rapport à une prévalence
nulle chez les non type III, alors que 39,8% des type III ont le génotype apo E2/E3. Dc
plus, 69,1% des individus type III ne sont pas homozygotes pour l’apo E2 et 29,3% ne
sont pas porteurs de l’allèle £2. Les caractéristiques des sujets sont également présentées
séparément chez les hommes (Annexe Ta) et les femmes (Annexe lb).
L’équilibre de Hardy-Weinberg a été vérifié pour toutes les mutations et les
polymorphismes étudiés. Les polymorphismes Sstl (-3238C/G) dans le gène de l’apo
CIII, -514C/T et -250G/A dans le gène de la LH, ainsi que les mutations dans le gène de
la LPL respectent la loi de l’équilibre Hardy-Weinberg. En ce qui à trait à l’apo E et aux
polymorphismes -482C1T et -455T/C dans le gène de l’apo CIII, leurs probabilités se
situent en-dessous de la limite inférieure d’acceptation de l’équilibre Hardy-Weinberg
(x=0,05).
Les concentrations plasmatiques moyennes de cholestérol total, cholestérol
VLDL, TG totaux, TG-VLDL, TG-LDL et TG-HDL sont plus élevées chez les individus
exprimant le type III (p<O,OOI) (Tableau V). Le ratio 13-VLDL / cholestérol-LDL
(pO,OO6) et la concentration d’apo B totale (p=0,0O4-) sont également plus élevés.
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Tableau IV. Caractéristiques des sujets selon le diagnostic du type III












































































IMC = Indice de masse corporelle a Moyenne [IC 95%] b Proportion d’individus exprimant le diabète de
type 2, une maladie coronarienne athrosclérotique (MCA), l’hypertension artrieIle (HTA),
l’hypothyroïdie, étant ménopausée. ayant une consommation régulière d’alcool et porteurs de
polymorphismes dans le gène de la lipase lipoprotéique (LPL), de la lipase hépalique (LIPC -250G/A et -
514CTF) et de l’apolipoproiéine CIII (APOC3 -3238C/G, -482C1T et -455T/C). Informations disponibles
pour (I) n=1717. (2) n=781. (3) n=1739. (4) n=l76l, (5) n=667. (6) n=779. (7) n=74$. (8) n=741, (9)
n=701. NS=p>O.l.
43
Toutefois, les concentrations de cholestérol-LDL et cholestérol-HDL sont plus faibles
chez les sujets type III (p<O,OOÏ). Tel qu’attendu, le ratio cholestérol-VLDL / TG est
plus élevé chez les type III, avec une valeur moyenne de 0,63, comparativement à 0,37
chez les non type III (p<O,OOY). Le bilan lipidique moyen analysé séparément pour les
hommes et les femmes suit cette même tendance, à l’exception des valeurs moyennes du
ratio 13-VLDL / cholestérol-LDL et la concentration totale d’apo B qui ne diffèrent pas
significativement entre les hommes non type III et type III (Annexe II).
Tab]eau V. Bilan lipidique des sujets selon le diagnostic du type III
Non type III Type Valeur P
(n=1504) (n=304)
Cholestérol total (mmolfL) 5,75 [5,68-5,8 1] 7,22 [6,96-7,49] <0,001
Cholestérol-VLDL (mmol/L) 0,90 [0,85-0,941 2,26 [2,06-2,46] <0,001
Cholestérol-LDL (mmol/L) 3,19 [3,14-3,23] 2,93 [2,82-3,04] <0,001
Cholestérol-HDL (mmolIL) 1,11 [1,09-1,13] 0,94 [0,91-0,97] <0,001
TG (mmol/L)C 1,92 [1,85-2,00] 3,52 [3,24-3,82] <0,001
TG-VLDL (mmol/L)c 1,13 [1,08-1,18] 2,10 [1,94-2,27] <0,001
TG-LDL (mmol/L)c 0,30 [0,29-0,3 1] 0,38 [0,36-0,40] <0,001
TGHDL(mmo1/L)c 0,30 [0,29-0,31] 0,34 [0,32-0,35] <0,001
Cholestérol-VLDL / TG 0,37 [0,37-0,37] 0,63 [0,6 1-0,66] <0,001
f3-VLDL / cholestérol-LDL 3,06 [3,03-3,09] 3,18 [3,10-3,27] 0,006
ApolipoprotéineB total (g/l) 1,11 [1,10-1,13] 1,17 [1,13-1,20] 0,004
VLDL, lipoprotéine de très faible densité; LDL, lipoprotéine de faible densité; HDL, lipoprotéine de haute
densité; TG, triglycérides, il Moyenne [IC 95%]. bIc bilan lipidique a été calculé seulement chez les sujets
pour qui toutes les variables présentées étaient disponibles après ultracentrifugation. C Les moyennes
géométriques et les valeurs P ont été obtenues après une transformation logarithmique (log1).
Puisque le ratio cholestérol-VLDL / TG est un critère diagnostique majeur de
l’expression du type III, les valeurs ont été divisées en quintiles et la prévalence des
facteurs de risque génétiques, métaboliques et environnementaux documentés pour le
type III a été évaluée pour chaque quintïle (Tableau VI). Ainsi, les individus obèses
(IMC > 27 kg/m2) se situent majoritairement dans Je cinquième quintile du ratio
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cholestérol-VLDL / TG (p< 0,001), correspondant à des valeurs entre 0,46 et 1,72. fi en
est de même pour les hommes présentant de l’obésité abdominale (tour de taille 90 cm
ou 85 cm pour les femmes) (p<O,OO1), étant porteurs de mutations défectives ou nulles
dans le gène de la LPL (p=O,0O3) et du polymorphisme Sstl dans le gène de l’apo CIII
(p=O,O13). On remarque tout de même une certaine tendance pour les polymorphismes -
250G/A et -5 14CTf dans le gène de la LH à être observés principalement chez les sujets
du dernier quintile (p=O,O6O et p=0,088, respectivement). Par contre, la prévalence du
diabète de type 2, de l’hypothyroïdie, de la ménopause avec ou sans hormonothérapie,
de la consommation régulière d’alcool et des polymorphismes -4$2C[f et -455T/C dans




de l’expression du type
génétiques, métaboliques et
III chez l’ensemble des sujets
selon les quintiles du ratio cholestérol-VLDL I TG
3r 0,37-0,41 (n=402). 4=
Quintiles
n 1 2 3 4 5 Valeur?
Obésité’ 1836 14,8 19,0 21,4 22,3 22,5 <0,001
Obésité abdominaleb 1836 14,8 18,7 22,3 21,0 23,2 < 0,001
Diabète de type 2C 1836 16,8 21,1 24,3 20,0 17,9 NS
Hypothyroïdiec 1717 20,1 16,8 22,1 19,5 21,5 NS
Ménopause c NS
sans hormonothérapie 97 23,7 16,5 18,6 21,6
avec hormonothérapie 353 26,3 21,2 24,4 14,7
Consommation da1coo1c 1739 18,9 16,2 18,0 18,0
LPLC 1761 15,1 14,8 20,4 21,6
LIPC 250GIAc 667 9,2 9,9 16,0 20,8
LIPC 514Ctf 779 10,3 9,7 17,6 20,7
APOC3 -3238C/G (SStl)C 748 9,8 7,1 16,7 19,6
APOC3 482C/TC 741 11,2 10,4 18,6 21,6










Quintiles: 1= 0,06-0,32 (n=367), 2= 0,33-0,37 (n=333), 0.41-0.48 (n=361), 5=
0,48-1,72 (n=373). L’obésité est définie par un indice de masse corporelle > 27 kg/m2 1391. b L’obésité
abdominale est caractérisée par un tour de taille 90 cm chez l’homme ou 85 cm chez la femme [401
Proportion d’individus atteints de diabète de type 2. «hypothyroïdie. étant ménopausée avec ou sans
hormonothérapie, ayant une consommation régulière d’alcool et porteurs de polymorphismes dans le gène
de la lipase lipoprotéique (LPL), de la lipase hépatique (LIPC -250G/A et -5 l4C/T) et de I’apolipoprotéine
CIII (APOC3 -3238C/G, -482C/T et -455T1C). NS=p>O0 1.
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La distribution des différents génotypes de l’apo E a également été évaluée selon
chaque quintile du ratio cholestérol-VLDL / TG (Figure 11). La prévalence du génotype
apo E2/E2 augmente en fonction de la progression des quintiles pour atteindre 90,5%
chez les sujets du dernier quintile (p<O,OOI). Il en est de même pour le génotype apo
E2/E3, dont la prévalence est de 3 1,8% pour les sujets du dernier quintile. On remarque
par ailleurs que la prévalence du génotype E3/E3 ne varie pas significativement dans
chaque quintile mais, tout comme les génotypes apo E31E4 et apo E4/E4, il est plus
fréquent dans les trois premiers quintiles du ratio cholestérol-VLDL / TG.
I
Figure 11. Prévalence des différents génotypes de l’apolipoprotéine E chez
l’ensemble des sujets, selon les quintiles du ratio cholestérol-VLDL / 1G
1
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3.2 Évaluation du risque relatif associé à la présence de modulateurs métaboliques
de l’expression du type III
3.2.1 Obésité abdominale
Tour de taille <90 cm (homme) ou <85 cm (femme)
Tour de taille 90 cm (honune) ou 85 cm (femme)
Figure 12. Risque relatif (odds ratio) d’exprimer le type III selon le polymorphisme
de l’apolipoprotéine E et la présence d’obésité abdominal&’
aLObéSité abdominale est définie par un tour de taille 90 cm chez l’homme ou 85 cm chez la femme
[40]. Le groupe contrôle est formé d’individus non type III ayant le génotype apo 1313 et un tour de taille
<90 cm pour les hommes ou <85 cm pour les femmes. L’âge, le genre, le diabète de type 2, la présence de
mutations dans le gène de la LPL et la consommation d’alcool sont inclus dans le modèle. NS=p>0,05.
Le risque d’exprimer le type III n’est pas significativement plus élevé chez des
individus apo E2/3 en présence d’un IMC > 27 kg/m2 (OR=5,99; p<O,OO1)
comparativement aux individus ayant un UvIC 27 kg/m2 (OR=5,95; p<O,OO1). Cette


























> 27 kglm2, le risque relatif est légèrement augmenté (OR=5,33; p<O,OO1) par rapport à
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celui des femmes ayant un IMC 27 kg/m2 (OR=4,95; p<O,OO1) (Annexe liTa).
Toutefois, tel que le démontre la Figure 12, le risque relatif d’exprimer le type III semble
être augmenté en présence du génotype apo E2/E3 chez des individus avec un tour de
taille élevé (OR=7,41; p<O,OO1), par rapport à ceux ayant un tour de taille normal
(OR=6,37; p.<O,OO1). La même tendance est observée chez les hommes (OR=6,64;
p<O,OO1) et les femmes (OR=7,40; p<O,OO1) (Annexe IIIb).
5,76
p<0,001
Figure 13. Risque relatif (odds ratio) d’avoir un indice de masse corporelle > 27
kglm2, selon le polymorphisme de l’apolipoprotéine E, chez des individus
exprimant le type III
Le groupe contrôle est formé de sujets n’exprimant pas le type III, ayant un génotype apo E3/E3, un ratio
cholestérol-VLDL < 0,3, aucune mutation dans le gène du récepteur des LDL et un bilan lipidique normal
selon les critères de Frednckson [38, 138]. L’âge, le genre, le diabète de type 2, les mutations dans le gène
de la LPL et la consommation d’alcool sont inclus dans le modèle.
Un autre modèle de régression logistique a été construit afin d’évaluer le risque
de présenter un facteur provoquant l’expression du type III. Le modèle associant les
génotypes apo E3/E3, E2/E3 et E21E2 avec le diagnostic du type III a servi à mesurer le
risque d’avoir un IMC > 27 kg/m2 et un tour de taille 90 cm chez les hommes ou 85
cm chez les femmes. Le groupe contrôle est formé de sujets non type ITT











kglm2 est de 5,76 (p<O,OO1) en présence d’un génotype apo E31E3 et il diminue chez les
sujets ayant le génotype apo E2/E3 (OR=4,90; p<O,OO1) et apo E2/E2 (OR=4,$6;
p<O,OO1) (Figure 13).
Concernant l’obésité abdominale, on remarque une augmentation du risque
relatif d’avoir un tour de taille élevé chez les individus type III avec un génotype apo
E3/E3 (OR=6,35; p.<O,OO1), par rapport aux individus apo E2/E3 (OR=4,42; p<O,OO1) et
apo E2/E2 (OR=4,55;p=O,OO1) (Figure 14). Par contre, les individus exprimant le type
III n’ont pas plus de risque d’être atteints de diabète de type 2 et d’hypothyroïdie par











Apo E31E3 Apo E21E3 Apo E21E2
n=1 17n=56 n=86
Figure 14. Risque relatif (odds ratio) de présenter de l’obésité abdominale selon le
polymorphisme de l’apolipoprotéine E chez des individus exprimant le type III
L’obésité abdominale est définie par un tour de taille 90 cm chez l’homme ou 85 cm chez la femme
[40]. Le groupe contrôle est formé de sujets n’exprimant pas le type III, ayant un génotype apo E3/E3, un
ratio cholestérol-VLDL < 0,3, aucune mutation dans le gène du récepteur des LDL et un bilan lipidique
normal selon les critères de Fredrickson [38, 138]. L’âge, le genre, le diabète de type 2, les mutations dans
le gène de la LPL et la consommation d’alcool sont inclus dans le modèle.
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3.2.2 Diabète de type 2
Une analyse de régression logistique multivariée a été effectuée à partir d’un
modèle associant les génotypes apo E3/E3 et apo E2/E3 avec l’absence ou la présence
du diabète de type 2. Le risque d’exprimer le type III diminue légèrement chez des
individus diabétiques non traités et apo E2/E3 (OR= 5,27; p<O,OOÏ), par rapport aux
individus apo E2/E3 non diabétiques (OR=3,73; pO,OO3). La même relation est
observée chez les hommes et les femmes (Annexe 111e). 11 semble également que
l’hyperglycémie et la résistance à l’insuline, associées au génotype apo E2/E3, ne
modifient pas le risque d’exprimer le type III (résultats non présentés).
3.2.3 Hypothyroidie
La présence du génotype apo E2/E3 chez un individu hypothyroïdique est
associée à un risque relatif augmenté d’exprimer le type III (OR=8,29; p<O,OO1), et ce,
même en contrôlant pour l’effet des autres modulateurs du type III (Figure 15). Cet effet
associé à la présence simultanée du génotype apo E2/E3 et de l’hypothyroïdie sur
l’expression du type III est également significatif chez les hommes (OR=11,66;
p=O,OOI) et chez les femmes (OR=5,$8; p<O,OO1) lorsque considérés séparément, de





Absence d’hypothyroïdie E Présence d’hypothyroïdie
Figure 15. Risque relatif (odds ratio) d’exprimer le type III selon le polymorphisme
de t’apolipoprotéine E et la présence d’hypothyroïdie
Le groupe contrôle est formé d’individus non type III ayant le génotype apo E313 et ne présentant pas les
signes cliniques de l’hypothyroïdie. L’âge, le genre, le diabète de type 2, le tour de taille, la présence de
mutations dans le gène de la LPL et la consommation d’alcool sont inclus dans le modèle. NS=p>O,05.
3.3 Évaluation du risque relatif associé à la présence de modulateurs génétiques de
l’expression du type III
3.3.1 Lipase lipoprotéique
Des individus ayant un génotype apo E21E3 et une mutation dans le gène de la
LPL ont un risque relatif augmenté d’exprimer le type III (OR=8,42; p.<O,OO1), par
n=659 n=69 n=376 n=39
Apo E3/E3 Apo E2fE3
rapport aux individus apo E21E3 sans mutation dans le gène de la LPL (OR=4,19;
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p’<O,OOI) (Figure 16). La même tendance est observée si les hommes (OR=8,96;
p<O,OO1) et les femmes (OR=6,65; p<O,OOY) sont analysés séparément (Annexe Wa).
Figure 16. Risque relatif (odds ratio) d’exprimer le type III selon le polymorphisme
de I’apolipoprotéine E et la présence de mutations dans le gène de la lipase
lipoprotéique
LPL, lipase lipoprotéique. Le groupe contrôle est formé d’individus non type III ayant le génotype apo
E3/3 et n’ayant aucune mutation dans le gène de la LPL. L’âge, le genre, le diabète de type 2. le tour de
taille et la consommation d’alcool sont inclus dans le modèle. NS=p>O.05.
Afin d’identifier la ou les mutations majoritairement responsables de cet effet,
les mêmes analyses ont été effectuées séparément pour toutes celles identifiées dans
l’échantillon, soit P207L, D9N, Gi 88E et N29 i S. II semble que les mutations P207L et
D9N soient celles contribuant le plus à l’augmentation du risque d’exprimer le type III
chez les individus ayant un génotype apo E21E3. En effet, le risque relatif est de 11,82
• Absence d’une mutation dans le gène de la LPL
• Présence de mutations dans le gène de la LPL
n=658 n=122 n=364 n=$O
Apo E3/E3 Apo E21E3
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(p<O,OO1) pour les porteurs du polymorphisme P207L (Annexe IVb) et de 8,96
(p<O,OOI) pour D9N (Annexe Wc). Par contre, le risque ne peut être évalué chez les
porteurs des autres mutations dans le gène de la LPL car le nombre d’individus est
négligable (résultats non présentés).
Tableau VII. Effet du génotype de l’apolipoprotéine E sur l’expression du type III
chez des porteurs de mutations dans le gène de la lipase lipoprotéique
Mutation dans le gène Apo E3/3 Apo E2” Valeur P
de la LPLa (n=123) (n=93) E3/3 vs E2
Défective (n=132) 7 28 < 0,001
Nulle (n=84) 3 20 < 0,00 1
Valeur P (défective vs nulle) NS NS
‘Les mutations défectives dans le gène de la lipase lipoprotéique (LPL) sont N29IS et D9N, alors que les
mutations nulles sont P207L et Gl$8E. b Le groupe apo E2 inclut les génotypes E212 (n=l5) et E2/3
(n=7$). NS=p>O,05.
Le test de x2 permet d’observer que l’expression du type III est plus élevée
chez des individus porteurs de l’allèle c2 et de mutations dans le gène de la LPL
(Tableau VII). H est toutefois important de noter que 10 individus homozygotes pour
l’apo E3 et porteurs de mutations dans le gène de la LPL expriment le type III. Par
contre, il n’y a pas de différence significative entre la proportion de sujets type III
porteurs de mutations défectives ou nulles.
3.3.2 Lipase hépatique
II semble que la présence des polymorphismes -250G1A et -514Cff, dans le
gène de la LH, associé au génotype apo E2/E3, ne modifient pas le risque d’exprimer le
type III (OR=0,90; p=O,780 et OR= 1,09; p=O,793 respectivement), comparativement aux
individus n’étant pas porteurs de ces polymorphismes (OR0,66; p=O,24-9 et OR=0,92;
p=0,8O8 respectivement) (résultats non présentés). La même relation est observée
lorsque les hommes et les femmes sont analysés séparément.
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3.3.3 Apolipoprotéine CIII
On observe également que la présence du polymorphisme Sstl (-3238C1G)
dans le gène de l’apo CIII, associé au génotype apo E21E3, ne modifie pas le risque
d’exprimer le type III (OR=1,27; p=O,532), comparativement aux individus n’étant pas
porteurs de ce polymorphisme (OR=O,80; p=O,536) (résultats non présentés). La même
relation est observée lorsque les hommes et les femmes sont analysés séparément.
3.4 Évaluation du risque relatif associé à la présence de plusieurs modulateurs de
l’expression du type III
3.4.1 Lipase lipoprotéique et obésité abdominale
En présence d’obésité abdominale et de mutations dans le gène de la LPL, les
sujets apo E2/E3 ont un risque augmenté d’exprimer le type III (OR=7,60; p<O,OOI) par
rapport aux individus apo E31E3 minces et sans mutation dans le gène de la LPL (Figure
17a). Mais ce risque est plus important lorsque les sujets apo E2/E3 sont porteurs de
mutations dans le gène de la LPL (OR=12,17; p<O,OO1). Par ailleurs, tel que le démontre
la Figure 17b, lorsque aucune mutation connue n’est présente dans le gène de la LPL, le
risque d’exprimer le type III est supérieur chez les sujets apo E21E3 avec obésité
abdominale (OR=8,27; p<O,OOY) en comparaison aux sujets minces. En outre, s’il y a
présence concomitante de mutations dans le gène de la LPL et d’obésité abdominale, le
risque relatif d’exprimer le type III augmente à 18,10 (p<O,OOl) chez des individus ayant
le génotype apo E2/E3.
a) • Absence d’une mutation dans le gène de la LPL
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n=413 n=81 n=239 n=58
Apo E3/E3 Apo E21E3
Figure 17. Risque relatif (odds ratio) d’exprimer le type III selon le polymorphisme
de l’apolipoprotéine E et la présence de mutations dans le gène de la lipase
lipoprotéique chez des sujets a) sans obésité abdominale et b) avec obésité
abdominalea
LPL, lipase lipoprotéique. “L’obésité abdominale est définie par un tout de taille 90 cm chez l’homme
ou 85 cm chez la femme [40]. Le groupe con’ô1e est formé d’individus non type III ayant le génotype
apo 13/3, un tour de taille normal et n’ayant aucune mutation dans le gène de la LPL. L’âge, le genre, le




Tel qu’illustré à la Figure 18, les sujets homozygotes pour l’apo E2 ont les
valeurs moyennes du ratio cholestérol-VLDL I TG les plus élevées, suivis par les
porteurs hétérozygotes de l’apo E2 et de mutations dans le gène de la LPL. De plus, pour
les différents génotypes étudiés, il est possible d’observer une augmentation du ratio











Tour de taille (cmi
Figure 1$. Influence de différents génotypes de l’apolipoprotéine E, de mutations
dans le gène de la lipase lipoprotéique et de l’obésité abdominale sur le ratio
cholestérol-VLDL I TG (I.C. 95%), chez des sujets âgés de moins de 45 ans
Une échelle logarithmique a été utilisée afin d’ajuster le ratio cholestérol-VLDL / TG pour l’âge. Tous
les sujets ont un indice de masse corporelle inférieur à 35 kg!m2.
Une analyse de régression logistique a également été effectuée chez un sous-
groupe de l’échantillon n’étant pas porteur de l’allèle £2, âgé de moins de 45 ans et ayant
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(OR=2$,1 9; p=O,OO3) lorsqu’il y a présence concomitante d’obésité abdominale et de
mutations dans le gène de la LPL (Figure 19).
D
Absence d’une mutation dans le gène de la LPL





Figure 19. Risque relatif (odds ratio) d’exprimer le type III selon l’absence ou la
présence d’obésité abdominale et de mutations dans le gène de la lipase
lipoprotéique, chez des sujets n’étant pas porteurs de l’apo E2 et âgés de moins de
45 ansa
LPL, lipase lipoprotéique. a L’obésité abdominale est définie par un tour de taille 90 cm chez l’hoimne
ou 85 cm chez la femme [40]. Tous les sujets ont un indice de masse corporelle inférieur à 35 kg!m2. Le
groupe contrôle est formé d’individus non type III ayant le génotype apo E313, un tour de taille normal, un
ratio cholestérol-VLDL I TG <0,3 et n’ayant aucune mutation dans le gène de la LPL. L’âge et le genre
sont inclus dans le modèle. NS=p>0,05.
n=45 n=4 n=33 n8
CHAPITRE IV
DISCUSSION
L’objectif principal de ce projet de maîtrise était d’analyser le risque réel
d’exprimer le type III en tenant compte de l’effet de déterminants génétiques,
métaboliques et environnementaux connus comme étant associés à une augmentation du
temps de résidence plasmatique des TRL. Dans la littérature, le type III a souvent été
associé au statut homozygote pour l’apo E2. Or, plusieurs individus exprimeraient les
signes cliniques du type III sans être homozygotes pour l’apo E2, ou même sans être
porteurs de cet allèle. Inversement, le génotype apo E2/2 ne serait pas suffisant à lui seul
pour conduire à l’expression du type III. Plusieurs autres facteurs de risque de
l’expression du type III ont ainsi été proposés, tels que l’obésité, le diabète de type 2,
l’hypothyroïdie, le retrait des oestrogènes à la ménopause, des mutations dans le gène de
la LPL et une consommation abusive d’alcool, de même que certains variants géniques
fréquents dans la population générale [141.
Il n’existe actuellement aucun consensus en ce qui a trait aux critères
diagnostiques du type III. Durant plusieurs années, seul le génotype apo E2/2 et la
présence de VLDL ayant une migration électrophorétique pré-j3 ont été utilisés [14]. De
nombreuses études ont ensuite permis de mieux définir les signes cliniques du type III,
c’est-à-dire la présence de xanthomes, une hypercholestérolémie, une
hypertriglycéridémie et un ratio cholestérol-VLDL I TG élevé, sans toutefois établir un
consensus sur les valeurs seuils précises. La présente étude s’appuie donc sur les critères
diagnostiques énumérés au Tableau III. Bien que tous les sujets proviennent d’un milieu
clinique qui n’est pas représentatif de ce qui est observé dans la population en général, le
nombre important de sujets type III inclus dans cette étude est bien au-delà de ce qui
peut être estimé à partir de la prévalence théorique rapportée de I cas sur 5000 individus
pour cette dyslipidémie [141. Certaines variables sociodémographiques caractérisant la
population du SLSJ, telles que l’effet fondateur, peuvent expliquer en partie la
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prévalence et la distribution géographique du type III. L’effet fondateur est la création
d’une nouvelle région formée d’émigrants provenant d’une même région mère [139,
140]. Dans le cas présent, il est question d’un triple effet fondateur prenant origine en
France dont un groupe est venu s’établir à Québec. Leurs descendants ont par la suite
colonisé Charlevoix et les générations subséquentes ont émigré au SLSJ. La quasi-
absence d’unions interrégionales, causée par l’isolement, ainsi que la grande fécondité
de ces colons ont fait en sorte que certains gènes délétères ont été perpétués de
génération en génération faisant en sorte que le patrimoine génétique de la population du
SLSJ est peu diversifié. Ce phénomène aurait, par exemple, entraîné la multiplication de
porteurs de l’allèle £2 et pourrait en partie expliquer cette plus grande prévalence du
type III au SLSJ par rapport aux autres régions. Par contre, comme le statut homozygote
pour l’apo E2 n’est pas suffisant à lui seul pour conduire à l’expression du type III et que
inversement cette dyslipidémie peut ne pas être associée à cet allèle, d’autres facteurs de
risque fréquents, non seulement au SLSJ mais dans la majorité des populations, peuvent
également contribuer à cette prévalence élevée.
4.1 Les facteurs de risque métaboliques
Les valeurs moyennes obtenues pour chaque variable du bilan lipidique
démontrent bien que la plupart des sujets, qu’ils soient type iii ou non, présentent des
perturbations du métabolisme lipidique, ce qui concorde avec la sélection des sujets de
cette étude à partir de la clientèle d’une clinique spécialisée dans le traitement des
perturbations lipidiques. Effectivement, bien que le bilan lipidique des sujets type III soit
significativement plus athérogénique que celui des non type HI, ces derniers présentent
des valeurs moyennes supérieures aux valeurs seuils des guides thérapeutiques pour la
plupart des fractions lipoprotéiques [38, 1381.
Les sujets type III de l’échantillon présentent une hypercholestérolémie et une
hypertriglycéridémie, tel que normalement illustré dans la littérature, en plus d’une
diminution des concentrations plasmatiques moyennes de cholestérol-LDL et
59
cholestérol-HDL. À première vue, la diminution de la concentration de cholestérol-LDL
chez ces sujets peut paraître incohérente mais plusieurs explications ont été proposées.
Dans un premier temps, certaines observations ont suggéré une diminution de
l’absorption de cholestérol par le foie chez les individus homozygotes pour l’apo E2,
causée par une faible affinité des lipoprotéines pour le R-LDL. Un mécanisme de
régulation positive des R-LDL hépatiques se produirait alors pour augmenter leur
nombre, ainsi que la captation du cholestérol au foie [14, 17]. Cette hypothèse demeure
néanmoins controversée puisque ce mécanisme compensatoire n’a pu être observé que
chez des souris. La seconde hypothèse concerne la faible compétition entre les
lipoprotéines liées à l’apo F2 avec celles liées à l’apo B-100 pour la captation par le R
LDL, favorisant ainsi l’absorption des LDL, par rapport à celles des VLDL et IDL {141].
Par contre, Huang a démontré que le R-LDL ne serait pas la cause de cette
hypolipidémie chez les individus ayant le génotype apo F212. Il s’agirait plutôt d’une
réduction de la lipolyse des VLDL en LDL, causée par l’inhibition de l’apo CIII sur la
LPL et le retrait de l’apo CII, son cofacteur, en plus de la faible capacité de l’apo F2 à
provoquer la conversion des IDL en LDL par la LH [18, 142].
Tel qu’attendu et démontré, les sujets exprimant le type III sont majoritairement
des hommes. De plus, alors que dans l’ensemble de l’échantillon l’âge moyen des sujets
exprimant le type III était similaire à celui des non type III, chez les femmes, le type III
s’exprimerait à un âge moyen plus élevé. Toutefois, la prévalence de femmes
ménopausées n’est pas plus élevée chez les type III. L’effet de l’âge pourrait alors
s’expliquer par la présence de la péfiménopause autour de la cinquantaine, caractérisée
par le retrait des oestrogènes, mais sans la confirmation du statut ménopausique. En
effet, l’âge moyen à la ménopause est d’environ 51,0 ans chez les femmes des pays
industrialisés, alors que l’intervalle de confiance de l’âge moyen des sujets type III se
limite à 54,0 ans, au moment où la majorité des femmes subissent une modification
hormonale [143].
Les sujets type III ont des valeurs moyennes d’IMC et de tour de taille
significativement plus élevées. Ces données diffèrent quelque peu lorsque les hommes et
60
les femmes sont analysés séparément. Les femmes type III présentent un IMC moyen et
un tour de taille moyen supérieur aux femmes non type III, probablement en raison de
l’âge des femmes type III, tel que précédemment discuté. En effet, le retrait des
oestrogènes, lors de la ménopause et même lors de la périménopause, influence la
distribution des gras corporels, favorisant ainsi la région abdominale et donc
l’augmentation du tour de taille [59]. Contrairement aux femmes, les hommes présentent
des valeurs moyennes d’IMC et de tour de taille qui ne sont pas significativement
différentes entre les non type III et les type III. Ces résultats peuvent une fois de plus
s’expliquer par le fait que les sujets sélectionnés proviennent d’une clinique spécialisée
dans le traitement des perturbations lipidiques. Ainsi, les sujets non type III peuvent
présenter les signes cliniques et les facteurs de risque associés à d’autres perturbations
métaboliques. Il a déjà été mentionné que l’obésité pouvait influencer l’expression du
type III [14]. Or, dans la présente cohorte, ce déterminant ne semble pas modifier le
risque, même si les type III ont un TMC moyen supérieur aux non type III et que le
nombre d’individus ayant un EvIC > 27 kg/m2 augmente en fonction des quintiles du
ratio cholestérol-VLDL / TG. Ceci pourrait également s’expliquer par le fait que les
sujets proviennent tous d’une clinique spécialisée dans le traitement des perturbations
lipidiques et que des valeurs élevées du ratio cholestérol-VLDL / TG sont également
présentes dans d’autres dyslipidémies. Par contre, le risque d’exprimer le type III est
augmenté lorsque le tour de taille est considéré. Ce résultat vient confirmer la pertinence
d’utiliser le tour de taille comme indicateur anthropométrique dans l’évaluation du
risque cardiovasculaire, à l’instar de l’IIVIC qui ne tient pas compte de la distribution de
la masse grasse [36, 37]. En effet, une accumulation de masse grasse au niveau viscéral
augmenterait l’exposition du foie aux acides gras libres, en plus de favoriser un profil
lipidique pro-athérogénique [36, 37, 41]. Aucune autre étude n’a évalué jusqu’à
maintenant la présence d’un tour de taille élevé comme facteur de risque de l’expression
du type III et encore moins avec des valeurs de 90 cm chez l’homme et 85 cm chez la
femme. Considérant la croissance fulgurante de l’obésité abdominale et ses effets sur le
métabolisme lipidique, il est à prévoir et surtout souhaitable que l’obésité abdominale
devienne un critère important dans l’évaluation du risque d’expression du type III. Ce
nouveau déterminant du type III devrait être considéré en clinique afin de sensibiliser les
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patients aux conséquences cardiovasculaires associées à l’obésité abdominale. La
réversibilité de ce facteur de risque augmente la pertinence de mesurer le tour de taille et
d’appliquer un plan d’intervention ciblant les habitudes de vie pour ainsi réduire
considérablement le risque d’exprimer une dyslipidémie telle que le type III, même chez
les individus qui ne sont pas homozygotes pour l’apo E2.
Bien que plusieurs des éléments associés à l’expression du type III soient des
facteurs de risque du développement du diabète de type 2, celui-ci n’est pas plus
prévalent chez les sujets type III par rapport aux non type III. De plus, selon nos
observations, les individus diabétiques ne seraient pas plus à risque d’exprimer le type
III que les sujets non diabétiques. Les résultats obtenus n’ont ainsi pu confirmer les
hypothèses formulées dans la littérature, identifiant le diabète de type 2 comme un
facteur de risque de l’expression du type III l4j. Étant donné le profil des sujets étudiés,
cela laisse supposer que les individus exprimant un diabète de type 2 exprimeraient
surtout une autre dyslïpidémie que le type III. En effet, près de la moitié des individus
du présent échantillon exprimeraient une dyslipidémie de type IV, aussi appelée
hypertriglycéridémie familiale. II n’en demeure pas moins que le diabète de type 2, de
même que l’hyperglycémie et la résistance à l’insuline, devraient être encore considérés
comme des facteurs de risque de l’expression du type III. Les individus présentant une
perturbation de l’homéostasie glycémique peuvent exprimer des éléments pouvant être
associés au type III, tels que l’obésité abdominale, de faibles concentrations de
cholestérol-HDL, en plus d’une hypertriglycéridémie causée par une hypersécrétion de
VLDL due à l’augmentation du flux d’acide gras vers le foie. D’ailleurs, le diabète de
type 2, l’hyperglycémie et la résistance à l’insuline sont des perturbations métaboliques
qui, toutes trois réunies, affectent le plus grand nombre d’individus et ont des
conséquences cardiovasculaires graves [44, 45, 144]. C’est pourquoi d’autres analyses
seront nécessaires en utilisant un échantillon témoin ne présentant pas d’autres
perturbations métaboliques afin d’analyser l’association entre l’homéostasie du
métabolisme glycémique et le risque d’expression du type III.
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L’hypothyroïdie est une perturbation métabolique caractérisée entre autres
choses par une hypercholestérolémie et de l’obésité. Ces deux éléments ont fait en sorte
que l’hypothyroïdie a été suggérée comme facteur de risque de l’expression du type III
[14, 53]. Alors que la prévalence d’hypothyroïdie n’est pas statistiquement différente
entre les sujets type III et non type III, le risque relatif d’exprimer le type III est toutefois
influencé par l’hypothyroïdie et il est même plus important que celui conféré par
l’obésité abdominale. Toutefois, la diminution du risque chez les individus
hypothyroïdiens ayant le génotype apo E3/3 par rapport à ceux ne présentant pas les
signes cliniques de l’hypothyroïdie pourrait s’expliquer par la possibilité d’exprimer une
autre dyslipidémie que le type III. En effet, le génotype apo E3/3 n’est présent que chez
19,5% des type III de l’échantillon et d’autres études ont démontré une fréquence plus
élevée d’hypothyroïdie chez des individus présentant des perturbations du métabolisme
lipidique comme une hypercholestérolémie [50].
4.2 Les facteurs de risque environnementaux et les habitudes de vie
Parmi les facteurs de risque environnementaux connus comme étant associés à
l’expression du type III, seule la consommation régulière d’alcool a pu être mesurée. La
prévalence de sujets ayant une consommation régulière d’alcool est presque deux fois
supérieure chez les type III, appuyant ainsi une disparition de l’effet protecteur de
l’alcool lorsque consommé en trop grande quantité sur une base régulière [109]. Il aurait
été toutefois très intéressant d’évaluer aussi l’effet associé à la quantité, la fréquence et
le type d’alcool consommé. De plus, la comparaison du bilan lipidique entre les sujets ne
consommant pas d’alcool, les consommateurs réguliers et les consommateurs abusifs
aurait été pertinente afin de vérifier les hypothèses de l’effet bénéfique de l’alcool sur les
concentrations plasmatiques de cholestérol-KDL par exemple. li demeure néanmoins
que les autres facteurs environnementaux ne doivent pas être ignorés pour autant dans
l’élaboration des stratégies d’intervention puisque le risque cardiovasculaire associé à
chacun de ces éléments semble considérable [111, 114, 1151. Comme plusieurs facteurs
environnementaux sont parfois présents simultanément chez un même individu et que la
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prévalence de ces derniers est très élevée dans les pays industrialisés, et même de plus
en plus dans les pays en voie de développement, il est essentiel que des mesures soient
prises afin d’évaluer le risque attribuable qui leur est associé dans l’expression du type
III [44, 145 j.
4.3 Les facteurs de risque génétiques
La présence de mutations dans le gène de la LPL est depuis longtemps
considérée comme un facteur de risque génétique de l’expression du type III. Cette
relation a été observée chez des individus homozygotes pour l’apo F2 [72, 73j. Dans le
présent échantillon, les individus ayant le génotype apo F213 et porteurs de mutations
dans le gène de la LPL présentent effectivement un risque relatif augmenté d’exprimer le
type III. Les mutations considérées dans ce projet sont celles présentant une plus grande
prévalence dans la population générale, tout comme dans celle du SLSJ, telles que
P207L et G 188E, des mutations nulles ayant pour effet de diminuer de 50% l’activité de
la LPL chez les porteurs hétérozygotes, ainsi que D9N et N291S, des mutations
défectives provoquant une diminution d’environ 25% de son activité chez les
hétérozygotes [701. Ainsi, les mutations diminuent l’activité de la LPL ce qui entraîne
une accumulation de TG et une réduction des niveaux de cholestérol-HDL, tel
qu’observé chez les type III [641. Par définition, les mutations nulles ont un impact plus
important sur le métabolisme lipidique car elles inactivent l’enzyme et donc seraient
plus susceptibles d’être impliquées dans l’expression du type III que les mutations
défectives, dont les conséquences sont moins sévères. Selon tes résultats obtenus, les
mutations P207L et D9N seraient, en effet, celles contribuant le plus au risque
d’exprimer le type 1TI par rapport à G188E et N291S. Toutefois, cette différence ne
serait pas statistiquement significative. De plus, d’autres analyses démontrent qu’il n’y a
aucune différence significative entre la prévalence de mutations défectives et nulles chez
des sujets type III. Cela démontre bien qu’une réduction de l’activité de la LPL, aussi
minime soit-elle, est suffisante pour conduire à l’expression du type III. Il y a néanmoins
une plus grande prévalence de type III associé à une mutation dans le gène de la LPL
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chez des porteurs de l’allèle £2, par rapport aux homozygotes pour l’apo E3. Ces
derniers sont par contre au nombre de 10 à exprimer le type III. Ainsi, une diminution de
l’activité de la LPL causée par la présence de mutations n’est pas compensée par la
grande affinité de l’apo E3 pour les différents récepteurs, favorisant le processus
d’élimination des lipoprotéines et semble suffisante à induire l’expression du type III. La
présence de mutations dans le gène de la LPL semble donc un facteur de risque
important de l’expression du type III par leurs conséquences sur le métabolisme des
TRL et la grande modulation du gène via d’autres facteurs.
Le type III est un trait complexe dont l’expression est susceptible d’être induite
par l’interaction entre plusieurs facteurs de risque présents simultanément chez un
individu. Toutefois, dans cette étude, seule l’association entre l’obésité abdominale et la
présence de mutations dans le gène de la LPL semble influencer significativement le
risque d’expression du type III. Tel qu’il a déjà été discuté, les individus hétérozygotes
pour l’apo E2 (Apo E2/3) ayant une mutation dans le gène de la LPL ont un risque
important d’exprimer le type III. Ce risque augmente toutefois considérablement lorsque
ces mêmes individus présentent simultanément une obésité abdominale, telle que définie
par des valeurs de tour de taille supérieures à 90 cm chez les hommes et 85 cm chez les
femmes [401. Afin de vérifier l’ampleur du risque associé à la présence concomitante
d’obésité abdominale et dc mutations dans le gène de la LPL, des analyses ont été
effectuées chez un sous-groupe de sujets âgés de moins de 45 ans n’étant pas porteurs de
l’allèle £2, donc souvent considérés comme étant exposés à un faible risque d’exprimer
le type III, et ayant un IMC < 35 kglm2, afin d’éliminer les cas d’obésité extrême. Les
résultats obtenus démontrent que la présence concomitante d’obésité abdominale et de
mutations dans le gène de la LPL confère un risque d’expression du type III très élevé
même chez ce groupe d’individus. De plus, comme le ratio cholestérol-VLDL / TG est
un critère diagnostique important du type III, les valeurs moyennes ont été calculées
pour ce même groupe d’individus, selon les génotypes de l’apo E. Les valeurs moyennes
du ratio cholestérol-VLDL / TG se sont ainsi révélées supérieures à 0,5 pour ceux étant
homozygotes pour l’apo E2, par rapport aux individus apo E2/3 et ceux n’étant pas
porteurs de l’allèle £2. Par ailleurs, pour tous les génotypes, le ratio cholestérol-VLDL /
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TG augmente en fonction du tour de taille. Ceci permet finalement de démontrer que le
type III est une dyslipidémie qui ne doit plus être seulement associée au statut
homozygote pour l’apo E2 et que des interactions gènes-gènes et gènes-environnement
doivent être prises en considération. De plus, il est maintenant possible de suggérer
l’obésité abdominale et la présence de mutations dans le gène de la LPL comme des
facteurs de risque très importants de l’expression du type III. Ces deux facteurs
influencent le risque cardiovasculaire de manière considérable même en absence de
l’apo E2. Considérant la prévalence de ces deux éléments dans la population en général,
et le fait qu’il n’est pas rare qu’un même individu présente simultanément de l’obésité
abdominale et une mutation dans le gène de la LPL, le risque attribuable est considérable
et suggère une sous-estimation de la prévalence actuel]e du type III.
Par l’implication dans le métabolisme des lipoprotéines, plus particulièrement les
TRL, la Li-I a souvent été associée à la modulation du risque cardiovasculaire [77-79].
En effet, la LH peut parfois être considérée comme un facteur pro-athérogénique lorsque
son niveau d’activité est faible et que les concentrations plasmatiques de cholestérol
LDL sont diminuées, comme c’est le cas chez les individus exprimant le type III [77,
7$]. Parmi les modulateurs de l’activité de la LII, les polymorphismes —250G/A et
—514C/T ont souvent été étudiés et associés à une faible activité de l’enzyme t$2-$41.
L’effet de ces polymorphismes sur le métabolisme lipidique, tel que la diminution du
transport à rebours du cholestérol, permettrait de croire que des variants géniques dans le
gène de la LII pourraient être impliqués dans l’expression du type III, surtout si l’on
considère les concentrations abaissées de cholestérol-HDL chez ces sujets. Cependant,
aucune analyse n’a permis de confirmer cette hypothèse, étant donné que la présence des
polymorphismes —250G/A et —514CTf chez des individus ayant le génotype apo E2/3 ne
modifie pas le risque d’exprimer le type III. Il est notamment possible d’observer que la
prévalence des allèles mutées —250A et —5 14T n’est pas significativement plus élevée
chez les sujets type III et ceux ayant un ratio cholestérol-VLDL / TG situé dans le
dernier quintile. Ces résultats laissent donc croire à une implication potentielle plutôt
indirecte de la LH tians l’expression du type III, CH plus de diminuer l’importance de
l’influence du transport à rebours du cholestérol dans l’étiologie de cette dyslipidémie,
sans toutefois négliger les conséquences cardiovasculaires de la diminution de ce
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mécanisme. La mesure du niveau d’activité de la LH aurait été un moyen efficace de
statuer sur l’effet pro- ou anti-athérogénique de la LH chez les sujets exprimant le type
III, étant donné que la faible concentration de cholestérol-LDL est une variable connue.
De cette façon, des modulateurs de l’activité de la LH, autres que ceux génétiques,
comme l’obésité abdominale qui augmente l’activité de la LH et l’oestrogène qui la
diminue, pourraient également influencer l’effet protecteur ou néfaste de la LH chez les
type III [146, l47J. De plus, il est probable que ces modulateurs entraînent l’expression
de perturbations métaboliques augmentant le risque d’exprimer le type III. D’ailleurs,
Connelly et Hegele ont déjà proposé qu’une déficience en LH confère un risque
athérogénique spécialement en présence d’un second facteur génétique ou
environnemental affectant les niveaux plasmatiques de lipoprotéines [14$]. Cette
affirmation vient consolider l’importance d’évaluer les effets d’interactions gènes-gènes
et gènes-environnement dans l’évaluation des déterminants d’une maladie à traits
complexes comme le type III. D’autant plus que les polymorphismes étudiés présentent
une grande prévalence dans la population en général et qu’un même individu peut être
porteur de plus d’un polymorphisme à la fois.
Le principal rôle de l’apo CIII étant d’inhiber l’activité de la LPL, elle a été
associée au développement de l’hypertriglycéndémie et à l’augmentation du risque
cardiovasculaire due à l’accumulation de TRL athérogéniques [86]. Comme l’allèle S2
du polymorphisme Sstl (-3238C/G) semble provoquer une hypertriglycéridémie, via une
augmentation de l’expression d’apo CIII, et que les sujets exprimant le type III
présentent cette caractéristique clinique, il a été proposé que la présence de
polymorphismes dans le gène de l’apo CIII augmente le risque d’exprimer le type III.
Toutefois, les trois polymorphismes les plus étudiés dans le gène de l’apo CIII, Sstl, -
482C/T et —455T/C, ne sont pas plus fréquents chez les sujets type III, bien que près de
la moitié des portettrs de l’allèle S2 ont un ratio cholestérol-VLDL / TG se situant dans
le dernier quintile. Malgré cette dernière observation, les résultats démontrent que la
présence du polymorphisme Sstl n’influencerait pas le risque d’exprimer le type III chez
des individus de la cohorte étudiée. L’équipe de Sijbrands a quant à elle réussi à établir
une relation entre le type III et la présence du polymorphisme Sstl et le type III, mais
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chez des individus homozygotes pour l’apo E2 et présentant une hyperinsulinémie [100].
Puisque l’apo CIII est en interaction avec l’insulinémie par les variants —482Ctf et
—455T1C de l’élément de réponse à l’insuline, l’hypertriglycéridémie présente chez les
individus exprimant le type III pourrait être expliquée par le biais de l’hyperinsulinémie
qui stimule la sécrétion de VLDL, dont l’élimination est diminuée chez les porteurs de
l’allèle £2 [48]. Une augmentation de production de TRL comme les VLDL et la
diminution de Leur élimination sont donc associées à un risque accru de développer de
l’athérosclérose. De plus, ceci entraîne également une augmentation du ratio cholestérol
VLDL / TG, reflétant ainsi la présence de f3-VLDL, un indice majeur de l’expression du
type III chez un individu [141. Malgré ces principes, aucun résultat concluant n’a été
obtenu pour les trois variants de l’apo CIII. Comme il a été précédemment souligné,
l’ensemble des sujets de l’échantillon présente des perturbations métaboliques comme
de l’hypertrigfycéridémie. Le risque qui lui est associé peut donc concerner l’expression
d’une autre dyslipidémie que le type III. En outre, il a déjà été suggéré que l’effet de
Sstl pourrait être causé par un autre polymorphisme dans le même gène ou dans un autre
gène adjacent puisque SstI est situé dans la région non codante du gène [100]. 11 aurait
donc été intéressant de génotyper les sujets de l’échantillon pour d’autres
polymorphismes connus du gène de l’apo CIII, ou bien de séquencer certaines régions
entourant le polymorphisme Sstl. De plus, comme pour les autres facteurs génétiques
suggérés dans cette étude, la présence de modulateurs métaboliques ou
environnementaux, augmentant la production d’apo CIII, pourrait également influencer
le risque d’expression du type III.
Ce présent projet de maîtrise se démarque bien des études antérieures sur le type
III par le nombre de sujets recrutés exprimant le type III. Par contre, comme les sujets
témoins provenaient également de la Clinique régionale des maladies lipidiques, certains
déterminants, suggérés à l’hypothèse de départ, n’ont pu être associés à l’expression du
type III. La comparaison des sujets type III avec des sujets non type 111, provenant de la
population générale et ne présentant pas de perturbations métaboliques aurait
probablement donné des résultats différents. Certains déterminants comme le diabète de
type 2 ou des polymorphismes dans les gènes de la LH et de l’apo CIII auraient
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probablement été associés à l’expression du type III, étant donné leurs conséquences sur
le métabolisme lipidique. De plus, l’absence de données concernant certaines habitudes
de vie, telles que l’alimentation et l’activité physique, n’a pas permis de vérifier une
association potentielle entre des comportements fréquents qui sont à risque pour
l’expression du type III. Il demeure toute de même que ce projet a permis d’identifier, et
dans certains cas de confirmer, des déterminants métaboliques, génétiques et
environnementaux associés à l’expression du type III et de soulever des questionnements




Le métabolisme lipidique est un processus complexe impliquant une multitude
d’interactions entre des facteurs génétiques et environnementaux, dont les conséquences
sont l’hétérogénéité phénotypique de l’expression des différentes dyslipidémies et la
difficulté à établir des stratégies d’intervention. Cette complexité donne toute sa
pertinence à la révision des approches préventives et thérapeutiques dans le processus
d’évaluation des risques individuels. Les critères métaboliques utilisés pour le diagnostic
du type III, lesquels sont également uti]isés dans l’évaluation du risque cardiovasculaire,
doivent être redéfinis. C’est pourquoi cette étude avait pour but d’identifier des
déterminants génétiques, métaboliques et environnementaux associés à l’expression du
type III, en plus de revoir les critères diagnostiques décrits dans la littérature.
Le statut homozygote pour l’apo E2, identifié comme étant un élément
pathognomonique du type III dans plusieurs publications, réduit l’importance de cette
perturbation métabolique. En effet, ce projet de maîtrise a démontré que l’hypothyroïdie,
l’obésité abdominale et la présence de mutations dans Je gène de la LPL augmentent le
risque d’exprimer le type III chez des sujets hétérozygotes pour l’apo E2. De plus, il
apparaît que l’obésité abdominale est un déterminant majeur de l’expression du type III,
spécialement en présence simultanée de mutations dans le gène de la LPL. D’ailleurs,
cet effet est plus important chez des sujets âgées de moins de 45 ans et n’étant pas
porteurs de l’aJlèJe E2, lesquels sont souvent associés à un faible risque d’expression du
type III et de maladies cardiovasculaires.
Considérant le vieillissement de la population, J’endémisation de l’obésité dans
les pays développés et même sous-développés ainsi que la fréquence de mutations dans
le gène de fa LPL d’environ 5% dans la population en général, les risques associés au
type III augmenteront significativement dans les prochaines décennies. Il devient donc
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important de redéfinir les critères diagnostiques du type HI afin de mieux cibler les
sujets atteints ou à risque, dont la prévalence est nettement sous-estimée.
CHAPITRE VI
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ANNEXE I
Caractéristiques des sujets selon Je diagnostic du type III
a) Hommes
Non type III Type III Valeur P(n=752) (n=20l)
Age (années’ 47,7 [46,9-48,5] 47,5 [46,0-49,01 NS
TMC (kg/m2)’ 28,0 [27,7-28,3] 28,0 [27,3-28,4] NS
Tour de taille (cm)a 97,7 [97,0-98,6] 96,5 [95,2-97,9] NS
Diabète de type 2 (%)b 16,4 10,0 0,024
MCA (%)b 30,0 22,4 0,032
HTA (%)b 28,5 25,4 NS
Hypothyroïdie (%)b1 4,1 3,6 NS
Consommation d’alcool (%)2 10,4 14,5 NS
LPL (%)b3 15,2 24,6 0,002






LIPC -250G/A (%)b.4 45,4 50,3 NS
LWC -514CTf (%)b.5 42,1 50,6 0,083
APOC3 -3238C/G (Sstl) (%)6 28,8 32,7 NS
APOC3 -482CTf (%)b7 49,8 47,1 NS
APOC3 -455T/C (%)b.8 65,1 67,5 NS
IMC Indice de masse corporelle Moyenne [IC 95(7j b Proportion d’individus exprimant le diabète de
type 2, une maladie coronarienne athérosclérotique (MCA), l’hypertension artérielle (HTA),
l’hypothyroïdie, ayant une consommation régulière d’alcool et porteurs de polymorphismes dans le gène
de la lipase lipoprotéique (LPL). de la lipase hépatique (LIPC -250G/A et -5 l4Cff) et de l’apolipoprotéine
CIII (APOC3 -3238C/G. -482CR’ et -455T/C). Informations disponibles pour (I) n896, (2) n=903, (3)
nz9lO. (4) n=362, (5) n=426. (6) n=40l. (7) n=397. (8) n=375. NSzp>O.l.
xvi
(D b) femmes
Non type 1H Type 111 Valeur P(n = 777) (n = 106)
Âge (années)a 49,7 [48,8-50,6] 52,0 [49,8-54,1] 0,089
IMC (kg/m2)a 26,9 [26,5-27,2] 28,4 [27,5-29,3] 0,006
Tour de taille (cm)a 85,5 [$4,6-$6,41 89,1 [$6,6-91,5] 0,0 10
Diabète dc type 2 (%)b 15,2 17,9 NS
MCA (%)b 14,8 13,2 NS
HTA (%)b 38,1 37,7 NS
Hypothyroïdie (%)b1 13,3 16,8 NS
Ménopause (%)2 57,7 61,8 NS
Consommation d’alcool (%)b3 1,0 2,0 NS
LPL (%)b4 14,4 18,8 NS
Apolipoprotéine E (%)“ <0,00 1
E2/2 0 40,6
n E 3/2 24,3 34,9F3/3 50,5 18,9
F4/3 22,5 4,7
F414 2,7 0,9
LIPC -250G/A (%)b.5 38,4 43,0 NS
LIPC -514Ctf (%)).6 37,8 39,4 NS
APOC3 -323$CIG (Sstl) (%)b7 27,8 34,8 NS
APOC3 -4$2C/T (%)b.8 50,0 50,0 NS
APOC3 -455T/C (%)b.9 64,3 66,7 NS
IMC = Indice de masse corporelle Moyenne [IC 95%] b Proportion d’individus exprimant le diabète de
type 2, une maladie coronarienne athérosclérotique (MCA), l’hypertension artérielle (HTA),
l’hypothyroîdie, étant ménopausée, ayant une consommation régulière d’alcool et porteurs de
polymorphismes dans le gène de la lipase lipoprotéique (LPL). de la lipase hépatique (LIPC -250G/A et -
5 l4CF) et de Fapolipoprotéine CIII (APOC3 -323$CIG. -482C/T et -4551/C). Informations disponibles




Bilan lipidique des sujets selon le diagnostic du type j,jj
a) Hommes
Non type III Type 111 Valeur P(n=740) (n= 199)
Cholestérol total (mmolIL) 5,74 [5,65-5,84] 7,10 [6,79-7,42] <0,001
Cholestérol-VLDL (mmolfL) 0,97 [0,91-1,03] 2,15 [1,93-2,38] <0,001
Cholestérol-LDL (mmol/L) 3,22 [3,15-3,28] 2,92 [2,79-3,06] <0,001
Cholestérol-HDL (mmol/L) 0,95 [0,93-0,97] 0,89 [0,86-0,92] 0,00 1
TG (mmol/L)c 2,08 [1,98-2,20] 3,54 [3,19-3,93J <0,001
TG-VLDL (mmol/L)c 1,29 [1,22-1,37] 2,07 [1,88-2,28] <0,001
TG-LDL (mmol/L) C 0,29 [0,28-0,30] 0,37 [0,35-0,39] <0,001
TG-HDL (mmol/L)C 0,26 [0,26-0,27] 0,31 [0,30-0,32] <0,001
Cholestérol-VLDL I TG 0,39 [0,38-0,39] 0,63 [0,6 1-0,66] <0,001
fl
-VLDL/cholestérol-LDL 3,08 [3,03-3,121 3,14 [3,05-3,23] NS
Apolipoprotéine B total (g/1) 1,13 [1,12—1,15] 1,15 [1,1 1—1,19] NS
VLDL, lipoprotéine de très faible densité; LDL. lipoprotéine de faible densité: HDL. lipoprotéine de haute
densité; TG, triglycérides, Moyenne [IC 95%]. bLe bilan lipidique a été calculé seulement chez les sujets
pour qui toutes les variables présentées étaient disponibles après ultracentrifugation. C Les moyennes





















































Apolipoprotéine B total (g/1)
VLDL, lipoprotéine de très faible densité; LDL, tipoprotéine de faible densité: HDL, lipoprotéine de haute
densité; TG, triglycérides, a Moyenne [IC 95%]. bLe bilan lipidique a été calculé seulement chez les sujets
pour qui toutes les variables présentées étaient disponibles après ultracencrifugaiion. C Les moyennes
géométriques et les valeurs P Ont été obtenues après une transformation logarithmique (Log10).
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ANNEXE III
Risque relatif (odds ratio) associé à la présence de modulateurs métaboliques
connus de l’expression du type III
a) Obésltéa
OR Valeur P n
Total de l’échantillon
Apo E21E3 + JMC 27 kg/m2 5,99 < 0,00 1 207
Apo E2/E3 + IMC >27 kg/m2 5,95 < 0,00 1 237
Hommes
Apo E2/E3 + IMC 27 kg/m2 6,84 < 0,00 1 95
Apo E2/E3 + IMC > 27 kg/m2 6,21 < 0,00 1 137
femmes
Apo E2/E3 + IMC 27 kglm2 4,95 < 0,001 112
Apo E2/E3 + JMC > 27 kg/m2 5,33 < 0,00 1 100
Lobésité est définie par un indice de masse corporelle (IMC) > 27 kglm2. Le groupe contrôle est
formé d’individus non type III ayant le génotype apo E3/3 et un IMC < 27. L’âge, le genre, le diabète
de type 2, les mutations dans le gène de la LPL et la consommation d’alcool sont inclus dans le
modèle.
b) Obésité abdomina1e’
OR Valeur P n
Total de l’échantillon
Apo E2/E3 + tour de taille < 90 ou 85 cm 6,37 < 0,00 1 147
Apo E2/E3 + tour de taille 90 ou 85 cm 7,41 < 0,00 1 297
Hommes
Apo E2/E3 + tour de taille < 90 ou 85 cm 5,89 0,00 1 43
Apo E2/E3 + tour de taille 90 ou 85 cm 6,64 < 0,001 189
Femmes
Apo E2/E3 + tour de taille < 90 ou 85 cm 7,19 < 0,001 104
Apo E2/E3 + tour de taille 90 ou 85 cm 7,40 < 0,00 1 108
L’obésité abdominale est définie par un tour de taille 90 cm chez l’homme ou 85 cm chez la
femme [401. Le groupe contrôle est formé d’individus non type 111 ayant le génotype apo 13/3 et un
tour de taille < 90 cm chez les hommes et < 85 cm chez les femmes L’âge. le genre, le diabète de type
2. le tour de taille, des mutations dans le gène de l’apo CIII et la consommation dalcool sont inclus
dans le modèle.
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c) Diabète de type 2 non traité
OR Valeur P n
Total de l’échantillon
Apo E2/E3 + non diabétique 5,27 < 0,00 1 373
Apo E2/E3 + diabétique non traité 3,73 0,003 37
Hommes
Apo E2/E3 + non diabétique 5,61 < 0,00 1 201
Apo E2/E3 + diabétique non traité 4,79 0,004 18
Femmes
Apo E2/E3 + non diabétique 4,72 < 0,001 172
Apo E2/E3 + diabétique non traité 2,17 NS 19
Le groupe contrôle est formé d’individus non type III ayant le génotype apo E313 et ne présentant pas
les signes cliniques du diabète de type 2. L’ôge, le genre, le tour de taille, les mutations dans le gène
de la LPL et la consommation d’alcool sont inclus dans le modèle. NS=p>O,I.
d) Hypothyroidie
OR Valeur P n
Total de l’échantillon
Apo E2/E3 + non hypothyroïdique 4,02 < 0,00 1 376
Apo E2/E3 + hypothyroïdie 8,29 < 0,00 1 39
Hommes
Apo E21E3 + non hypothyroïdique 4,68 < 0,001 211




Apo E2/E3 + non hypothyroïdique
Apo E2/E3 + hypothyroïdie
Femmes non ménopausées
Apo E2/E3 + non hypothyroïdique 1,70 NS 55
Apo E2/E3 + hypothyroïdie 11,37 0,0 19 5
Le groupe contrôle est formé d’individus non type III ayant le génotype apo E3/3 et ne présentant pas
les signes cliniques de l’hypothyroïdie. L’âge, le genre, le diabète de type 2, le tour de taille, les
mutations dans te gène de la LPL et la consommation d’alcool sont inclus dans le modèle. NS=p>O, I.
ANNEXE IV
Risque relatif (odds ratio) associé à la présence de modulateurs génétiques
connus de l’expression du type III
a) Lipase lipoprotéique (LPL)
OR Valeur P n
Total de l’échantillon
Apo E21E3 + non muté LPL 4,19 < 0,001 364
Apo E2/E3 + muté LPL 8,42 < 0,00 1 80
Hommes
Apo E2/E3 + non muté LPL 4,26 < 0,00 1 182
Apo E2/E3 + muté LPL 8,96 < 0,00 1 50
Femmes
Apo E2/E3 + non muté LPL 4,16 < 0,00 1 182
Apo E2/E3 + muté LPL 6,65 < 0,00 1 30
Le groupe contrôle est formé d’individus non type III ayant le génotype apo E3/3 et n’ayant aucune
mutation dans le gène de la LPL. L’âge, le genre, le diabète de type 2, le tour de taille et la
consommation d’alcool sont inclus dans le modèle.
b) Mutation P207L dans le gène de la LPL
OR Valeur P n
Total de l’échantillon
Apo E21E3 + non muté LPL 4,22 < 0,00 1 364
Apo E2/E3 + muté LPL 11,82 < 0,001 22
Le groupe contrôle est formé d’individus non type 111 ayant le génotype apo E3/3 et n’ayant pas la
mutation P207L dans le gène de la LPL. L’âge, le genre, le diabète de type 2, le tour de taille et la
consommation «alcool sont inclus dans le modèle.
c) Mutation D9N dans le gène de la LPL
OR Valeur P n
Total de l’échantillon
Apo E2[E3 + non muté LPL 4,22 <0,001 364
Apo E2/E3 + muté LPL 8,962 <0,001 50
Le groupe contrôle est formé d’individus non type 111 ayant le génotype apo E3/3 et n’ayant pas la
mutation D9N dans le gène de la LPL. L’âge, le genre. le diabète de type 2, le tour de taille et la
consommation «alcool sont inclus dans le modèle.
